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ONSOZ

Metin Aran hocanin kaybinin ardindan yaymina bir siire ara verilen Kanser Giindemi’ni, Ocak 2013 ten itibaren
tekrar canlandirdik. Yedi yilin ardindan, bir 6nceki Meme Kanseri sayimizin iizerinden alt1 y1l gegtigini gordiik. Bil-

gilerin hizla degistigi cagimizda, hele meme kanseri gibi dinamik bir konunun giincellestirilmesi gerektigini diisiindiik.

Bu vesileyle, Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi’nin uzun yillar yonetim kurulu bagkanligin1 yapmig Prof. Dr. Ali Haydar
Tagpinar hocamizi, Dog¢. Dr. Metin Aran hocay1 ve kanser konusuna yillarint vermis basta kurucu bagkanimiz Prof.
Dr. Bedii Gorbon olmak iizere, tiim hocalarimizi rahmetle aniyoruz.

Yilda 3 say1 olarak yayinladigimiz bu tematik dergiyi tip fakiilteleri kiitiiphanelerine, ulasabildigimiz ilgili brang
hekimlerine, 6zellikle ulusal kanser kongrelerinde dagitmaktayiz. Sayilara, info@kanservakfi.com adresinden ulasa-
bilir, ayrica konu Onerilerinizi bizlere iletebilirsiniz.

Bu yilin son sayisinda, degerli say1 editoriiniin yonetiminde konunun farkli yonlerini irdeleyen degerli yazarlara
tesekkiir ediyoruz. Onkoloji camiasina yararli olmasi dilegiyle, saygilar sunuyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkam



SAYI EDITORU ONSOZU

Meme kanseri diinyada ve iilkemizde kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve kansere bagl 6liim sebepleri icinde
2.sirada yer almaktadir. Meme kanseri kadinlarin bilinglenmesi, taramanin yayginlagmasi ve erken tani yontemlerinin
gelisimine bagl olarak daha erken evrelerde tani almaktadir. Erken taniya ek olarak adjuvan tedavideki gelismelere
bagl olarak meme kanseri mortalitesinde son yillarda belirgin azalma olmustur. Metastatik hastalarda ise sagkalim
stireleri molekiiler 6zelliklere 6zgii sistemik tedavilerin kullanima girmesi ile uzamustir.

Meme kanseri farkli molekiiler alttiplere ayrilmakta ve bu alttiplere gore farkl sekillerde tedavi edilmektedir. Meme
kanseri radyoloji, patoloji, niikleer tip, meme cerrahisi, plastik cerrahi, radyasyon onkolojisi, medikal onkolojisi bo-
liimlerinin bir arada calistig1 multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmedir.

Hazirladigimiz bu 6zel sayida meme kanserinin tiim 6zellikleri, tanisi, patolojisi, onlenmesi, cerrahi tedavisi, rad-
yoterapisi ve sistemik tedavisi ile ilgili giincel bilgiler, her biri kendi alaninda uzman ve yetkin meslektaglarimiz tara-
findan 6zetlenmigtir. Sayinin hazirlanmasinda emegi gecen degerli boliim yazarlarimiza sonsuz tesekkiirlerimizi su-
nuyor, okuyucularimiza yararl bir say1 olmasini diliyoruz.

Prof. Dr. Basak OYAN ULUC Uzm. Dr. Emel OZVERI
Acibadem Universitesi Acibadem Kozyatag Hastanesi
Senoloji Arastirma Enstitiisii Genel Cerrahi Boliimii

Medikal Onkoloji Boliimii
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MEME KANSERI PATOLOJISINDE
STANDARTLAR VE YENI GELISMELER

Dr. Fatma Tokat
Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali

ﬁzet

Meme kanseri morfoloji, immiinofenotip, klinik davranis ve tedavi yamitinda énemli fark-
liliklar iceren heterojen bir hastaliktir. Son yilardaki meme kanserinde molekiiler ve genomik
seviyelerdeki gelismeler yeni prognostik belirtecleri, terapotik hedefleri, meme kanseri anla-
yisumizi ve giinliik patoloji pratigini degistirmistir. Patologlar tarafindan gerceklestirilen te-
rapotik degerlendirmeler, hastalart uygun tedavi gruplarina ayirmada kritik dneme sahiptir.
Bu nedenle histopatolojik parametreleri, molekiiler siniflamayt ve calismalari iceren yeni meme
tiimorleri siniflamast yapilmustir. Bu yazida meme tiimorlerinin patolojisindeki standart yak-
lasimlar, meme tiimorlerinin yeni siniflamast ve degisen histopatolojik, molekiiler parametreler
ozetlenmeye ¢calisilmigtir.

Abstract

Breast cancer is a heterogeneous disease with significant differences in morphology, im-
munophenotype, clinical behavior and treatment response. Advances at the molecular and ge-
nomic levels in breast cancer in recent years have changed new prognostic markers, thera-
peutic goals, our understanding of breast cancer and our daily pathology practice. Therapeutic
evaluations by pathologists are critical in classifying patients into appropriate treatment gro-
ups. Therefore, a new classification of breast tumors including histopathological parameters,
molecular classification and studies has been made. In this article, standard approaches in
the pathology of breast tumors, new classification of breast tumors and changing histopatho-

logical and molecular parameters are summarized.

Gectigimiz on yil icinde, meme kanseri biyolojisine
dair anlayigimizda temel degisiklikler olmustur. Giinii-
miizde meme kanserini, meme epitel dokusundan kay-
naklanan ancak farkli prognozlara, niiks modellerine sa-
hip, farkli molekiiler 6zellikler iceren (gen ekspresyon
profili, immiinohistokimya, proteomik, yeni nesil dizi-
leme ve diger molekiiler tekniklerle tanimlanan) bir grup
hastalik olarak tanimlamaktayiz. Multidisipliner tedavi-
lerden sonra yayilma ve mevcut tedavilere kars1 farkli
duyarliliklara sahip olmalari, teshis ve tedavi yaklagim-
larinda 6nemli degisikliklere yol agmistir. Meme karsi-
nomlarinin siniflandirilmasinda halen esas, histopatolo-
jik goriiniimdiir. Meme karsinomlarinin patolojik sinif-
landirilmasinda Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) simifla-
mas1 kullanilmaktadir. Bu siniflama dinamik bir siiregtir

ve 2019 yilinda giincellenmistir®. Karsinomlar, immii-
nohistokimyasal ¢aligmalar kullanilmadan H&E gorii-
niimiine gore siniflandirtlabilir. Giincellenen siniflama,
“diger” olarak bildirilen tiimorlerin sikligini azaltmay1
amaclamaktadir (Tablo 1).

Patolojik degerlendirme, mikroskobik inceleme,
mikroskobik inceleme, immunohistokimya ve molekii-
ler alttiplemeyi kapsar. Iyi bir patolojik inceleme, 6zel-
likle immunohistokimyasal ve molekiiler incelemeler
icin doku takip islemlerinin diizgiin olarak yapilmasi
sarttir. American Society of Clinical Oncology (ASCO)
ve College of American Pathologists (CAP) tarafindan
yayinlanan kilavuzlar, test sonuclarimi etkileyebilecek,
soguk iskemi siiresi (doku ¢ikarilmasi ile fiksasyonun

www.kanservakfi.com



10 MEME KANSERI PATOLOJISINDE STANDARTLAR VE YENI GELISMELER

baglamasi arasindaki siire) ve fiksasyon zamani gibi spe-
sifik 6n analitik ve analitik degigkenlerin kaydedilmesini
gerektigini vurgulamaktadirlar. Alternatif olarak, labo-
ratuvarlar materyalin hastadan ¢ikarildig1 zamani ve ma-
teryalin formaline yerlestirildigi zaman1 kaydedebilir.
Hem dokunun hastadan ¢ikarildigi zaman, hem de fik-
satif i¢ine yerlestirildigi zaman iglem laboratuvarina ile-
tilmelidir. Bu siireler, 6rnegin ASCO/CAP kilavuzlarinin
soguk iskemi siiresi ve fiksasyon siiresi i¢in en son sii-
riimiinde belirtilen gereksinimleri karsilayip karsilama-
digin1 belirlemek icin kullanilir. Bu siirelerin patoloji ra-
porunda bildirilmesi istege baglhdir®?. Doku alimmdan
fiksasyona kadar gecen siire miimkiin oldugunca kisa ol-
malidir. Ornekler 6 ila 72 saat boyunca %10 notral tam-
ponlu formaldehit i¢inde sabitlenir.

Tablo1: Memenin epitelyal tiimorlerinin histopatolojik si-
mflamasi, DSO

Benign epitelyal proliferasyonlar ve prekiirstirler fnvazif meme karsinomu
Olagan duktal hiperplazi Infiliraif duktal karsinom, NOS
Kolumnar hiicre lezyonlari, flat epitelyal atipi Onkositik karsinom
Atipik duktal hiperplazi Lipidden zengin karsinom

Glikojenden zengin karsinom

Adenozis ve benign sklerozan lezyonlar Sebasoz karsinom
Sklerozan adenozis Lobuler karsinom, NOS

Apokrin adenom Tubuler Karsinom

Mikroglandiiler adenozis Kribriform karsinom, NOS

Radial skar / kompleks sklerozan lezyon Milsinoz karsinom
Miisindz kistadenokarsinom, NOS

Adenom Invazif mikropapiller karsinom

Tubuler adenom, spesifiye edilemeyen (NOS) Apokrin karsinom
Laktasyon adenomu Metaplastik Karsinom

Duktus adenomu, spesifiye edilemeyen (NOS)

Epitelyal / myoepitelyal tiimérler Tiikriik bezi benzeri ve nadir tiimorler
Pleomorfik adenom Asinik hiicreli karsinom

Adenomyoepitelyoma Adenoid kistik karsinom

Karsinom iceren adenomyoepitelyoma Sekretuar karsinom
Epitelyal-myoepitelyal karsinom Mukoepidermoid karsinom

Polimorfoz adenokarsinom

Papiller neoplaziler Tall hiicreli karsinom

Tntraduktal papillom

Duktal karsinoma in situ, papiller tip

Enkapsiile papiller karsinom Noroendokrin neoplaziler

Enkapsiile papiller karsinom, invazyon igeren Noroendokrin tiimor, NOS
Solid papiller karsinoma in situ Noroendokrin tiimor, Grade 1

Solid papiller karsinom, invazyon iceren Noroendokrin tiimdr, Grade 2
Tntraduktal papiller adenokarsinom, invazyon igeren Noroendokrin karsinom, NOS
Noroendokrin karsinom, kiigiik hiicreli

Naroendokrin karsinom, biyiik hiicreli

Non-invazif lobuler neoplaziler
Atipik lobuler hiperplazi

Lobuler karsinoma in situ

. Klasik lobuler karsinoma in situ

. Florid lobuler karsinoma in situ

. Pleomorfik lobuler karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ (DKIS)
DKIS, dilsiik grade

DKIS, orta grade

DKIS, yiiksek grade

Makroskobik inceleme

Cerrahi materyallerin cerrahi siirlari farkli renkte
miirekkeple isaretlenmeli ve 0,5 cm kalinliginda kesitler
alinarak degerlendirilmelidir. Makroskopik degerlendir-
me, dogru T evrelemesi i¢in ¢ok dnemlidir. Bazi invaziv
karsinomlar, 6zellikle neoadjuvan tedavi gorenler, genel
muayene olarak goriilmeyebilir. Lezyon palpe edileme-
yen bir goriintiileme bulgusuysa, lezyonu tanimlamak
i¢cin numune radyografisi ve/veya ek radyolojik ¢aligma-
lar gerekli olabilir. Makroskopik degerlendirme, goriin-
tiileme bulgulari ile birlikte degerlendirilmeli ve lezyon-
larin sayisini, lezyon boyutlarini, klipslerin/isaretlerin
varhigini ve lokalizasyonu belirtmelidir. Ozellikle neo-
adjuvan tedavi almig hastalarda tedavi yanitinin deger-
lendirilmesinde ve DCIS olgularinda olas1 bir invazif
odagin tespit edilmesinde, tiimor bolgesinin ve bazen
tiim memenin mega kasetler ile takibi ideal yaklagim ol-
malidir (Resim 1)3-7,

Resim 1: A: Cerrahi materyaldeki 0, 5 cm kalinligindaki dilim-
ler. B: Mega bloklar (Actbadem Maslak Hastanesi, Patoloji)
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Mikroskobik Inceleme

Standart histolojik parametreler, tiimoriin histolojik
alt tipi, tiimoriin derecesi, anjiyolenfatik invazyon, in si-
tu bilesen, tiimor ¢api, cerrahi sinirlardir. Tiimoriin his-
tolojik alt tiplerinde DSO 2019 en son versiyonunda de-
gisiklikler yapmigtir. Bu yeni siniflamada en belirgin de-
Sisiklik mediiller karsinom, néroendokrin tiimorler ve
yeni tanimlanan alt tiplerdir. Daha 6nceki versiyonlarda
mediiller karsinom icin ayr1 bir boliim ayrilmisti, ancak
son siniflamada invazif karsinom (duktal) boliimiinde
0zel morfolojik patern olarak tanimlanmugtir. Son calig-
malarda yiiksek dereceli invazif karsinomlarda, yiiksek
orandaki tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL)’in iyi
prognozla iligkili oldugu bilinmektedir. Bilindigi gibi
daha 6nceden mediiller karsinomlar olarak tanimlanan
tiimorlerde yiiksek TIL vardir. Bu nedenlerle klinik
amaclar i¢in mediiller paternli karsinomlarin farkli bir
morfolojik alt tipten daha ¢ok TIL agisindan zengin in-
vazif (duktal) meme karsinomlar spektrumunun bir ucu-
nu temsil ettigini diistinmek ve ‘mediiller patern iceren
invazif (duktal) meme karsinomu’ terimini kullanmasi
uygun bulunmustur. Diger 6nemli degisiklik ise noro-
endokrin tiimorlerde olmugtur. Memenin néroendokrin
tiimorleri hala tartismali konulardandir. Son smiflama
Noroendokrin tiimor Grade 1, Noroendokrin tiimor Gra-
de 2, Noroendokrin karsinom, (siniflandirilamayan, kii-
clik hiicreli, biiyiik hiicreli) olarak gruplamistir. Bilin-
melidir ki, memenin tiim noroendokrin tiimorleri invazif
karsinomdur, immunohistokimyasal olarak timoriin
%50’ den fazlasinin bir néroendokrin belirleyici (sinap-
tofizin, kromogranin) ile boyanmasidir. Yeni tanimlanan
histolojik alt tipler ise miisindz kistadenokarsinom ve
IDH2, PIK3CA mutasyonlar1 igeren tall hiicreli karsi-
nom, solid papiller karsinom alt tipleridir®". Bu bilgiler
dogrultusunda histolojik alt tiplendirme yapilmalidir.

Tiim invazif meme karsinomlar1 derecelendirilmeli-
dir®. Raporlama icin Nottingham kombine histolojik
derece (Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme siste-
minin Elston-Ellis modifikasyonu) kullanilmalidir. Not-
tingham kombine histolojik derece, tiibiil olusum mik-
tarini, niikleer pleomorfizmin kapsamini ve mitotik sa-
yimi degerlendirir. Her degiskene 1, 2 veya 3 puan ve-
rilir. Mitotik skor, tiimoriin mitotik olarak en aktif bolii-
miinde 10 ardisik yiiksek gii¢lii alanda (HPF) bulunan
mitotik figiirlerin sayisina gore belirlenir. Yalnizca agik-
¢a tanimlanabilen mitotik figiirler sayilmalidir; hiperk-
romatik, karyorektik veya apoptotik cekirdekler harigtir.
Alan boyutundaki farkliliklar nedeniyle, her mikroskop
icin HPF boyutu belirlenmeli ve buna gore uygun puan
belirlenmelidir®. Tiim skorlar toplanarak 3-9 arasinda
skor elde edilir. 3-5 puan = grade 1, iyi diferansiye; 6-7

puan= grade 2, orta derecede diferansiye; 8-9 puan= gra-
de 3, az diferansiye olarak derecelendirilirler.

Standart Gerekli Olan Prognostik/Prediktif
Belirleyiciler

Hormon reseptorleri (ER, PR) ve HER2 durumu, in-
vazif meme karsinomlarmin tedavi kararinda prognostik
ve prediktif faktorlerdir. Meme karsinomlarinda tedavi
karar1; St. The Gallen International Breast Cancer Ex-
pert Panel European Society for Medical Oncology (ES-
MO), ASCO, the National Comprehensive Cancer Net-
work (NCNN)) kilavuzuna gore yiiriitiiltir'*-12. ER ve
PR’nin immiinohistokimya ile degerlendirilmesinde po-
zitiflik oran1 2010 ASCO/CAP kilavuzuna gore %1 ola-
rak kabul edilmistir. 2019°da revize edilen yeni kilavuz,
ER pozitifligi %1-10 arasinda olan vakalarin ‘ER diisiik
pozitif’ olarak rapor edilmesini 6nermektedir. ER diisiik
pozitif tiimorlerin endokrin tedavisinden ne kadar fayda
sagladigina dair sinirli veri vardir ve bu tiimorlerin ER
negatif gruba benzer olabilecegi varsayimlart vardir(3
19, Patoloji raporunda tiimor boyanma yiizdesi ve yo-
gunlugu belirtilmelidir (Resim 2).

HER?2 normal hiicre proliferasyonunu, gelismesini
regiile eden growth factor reseptdr ailesinin iiyesidir.
HER?2 protein ekspresyonu immunohistokimyasal, am-
plifikasyon ise in situ hibridizasyon yontemleri ile sap-
tanir. Immunohistokimyasal olarak HER2 degerlendir-
mesinde 0-3 aras1 pozitiflik skorlama kullanilir. Skor 0
ve 1+ olanlar negatif, 2+ olanlar belirsiz ki bunlar in situ
hibridizasyon ile dogrulanmalidir, skor 3+ olanlar ise
HER?2 pozitif olarak degerlendirilir (Resim 3). Son giin-
cellenen ASCO/CAP klavuzunda HER?2 skorlama siste-
minde 6nemli degisiklikler olmugtur. Buna gore skorla-
ma bes gruba ayrilarak yapilmaktadir (grup 1-5)19.

TR A
l‘%i?‘\'s’» $ “’.6%“
RSSO EARS O

Resim 2: Diisiik dereceli invazif karsinomda (Tubuler karsi-

nom) ER; tiimor hiicrelerinin %100’iinde kuvvetli niikleer bo-
yanma.
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Resim 3: HER2 immunhistokimyasal olarak ekspresyonu, skor 3+.

Ek Prognostik/Prediktif Belirleyiciler

Ki-67: Meme kanserinde proliferasyon, hastalik dav-
raniginin belirlenmesinde ve 6zellikle kemoterapi kara-
rinda 6nemli bir parametredir. Ki-67 uygulamasinin zor-
lugundan dolay1 evrensel olarak kullanilmamaktadir.
Ancak dogru puanlandiginda kemoterapinin prognozu-
nun ve faydasmin belirlenmesinde klinik olarak ¢ok
onemlidir”. Ki-67 i¢in dogrulanmis bir cut-off degeri
yoktur. Cesitli calismalarda %14, %20, %30 gibi deger-
ler bulunmugtur®:19 Ki-67 indeksini belirlemede dijital
patoloji sistemleri ve ‘niikleer kuant yazilim sistemleri-
nin’ kullanilmas1 daha giivenilir sonuglar saglayabilir
(Resim 4).

caligmalart sonucunda molekiiler alt tipler tanimlanmisg-
tir. Ancak bu alt tiplendirme hala immunhistokimya yon-
temlerine dayanmaktadir. ER, PR, HER2 ve Ki67 duru-
muna gore luminal A, luminal B, HER?2 pozitif ve triple
negatif olarak ayrilmistir® (Tablo 2). Bu molekiiler alt
tiplendirme tedavi protokolii belirlemede ve prognozda
esas faktorlerden oldugundan patoloji raporlarinda be-
lirtmek gerekmektedir.

Tablo 2: Molekiiler meme kanseri simflamasi (St. Gallen
International Breast Cancer Conference, 2013)

Luminal A- benzeri

+ ER: poritif

* PR: pozitif

+ HER?: negatif

+ Ki-67 proliferasyon indeksi: diigik
Luminal B-benzeri (HER?2 negatif)

+ ER: pozitif

+ HER?: negatif

+ Agagidakilerden en az bir tanesi:

Ki-67 proliferasyon indeksi: yiiksek

PR: negatif ya da dilsiik

Luminal B-benzeri (HER2 pozitif)

* ER: pozitif

+ HER?: ekpresyonu ya da amplifikasyonu
+ Ki-67 proliferasyon indeksi: herhangi

+ PR: herhangi

HER2-pozitif (non-luminal)

» HER2: ekpresyonu ya da amplifikasyonu

Resim 4: Ki-67, Dijital patoloji sisteminde niikleer quant yazi-
limu ile dijital olarak sayilmast, Maslak Actbadem Patoloji, Di-
Jjital patoloji.

Androjen (AR) ekspresyonu: Meta-analiz sonuglari
gostermektedir ki; immiinohistokimyasal olarak, erken
evre meme kanserlerinde gen analizinde saptanan AR
ekspresyonu ve yiiksek mRNA AR seviyeleri, hastalik-
s1z sagkalim ve daha iyi genel sagkalim ile iligkilidir®®.
Hormon/androjen hedefli tedavilerde AR nin predikti-
vitesine iligkin heniiz yeterli veri yoktur®b.

Diagnostik Molekiiler Patoloji

Molekiiler Siniflama: Meme kanseri molekiiler dii-
zeyde heterojendir ve genlerdeki farkli ekspresyon pa-
ternleri tiimor davranigini ve prognozundaki farkliliklara
neden olur®?. Son yillarda yapilan gen ekspresyon profil

+ ER: negatif

+ PR: negatif
Triple-negatif
+ ER: negatif

+ PR: negatif

+ HER2: negatif

Invazif Meme Karsinomlarida Mutasyon Profil-
leri: Son yillarda gosterilmistir ki meme kanserle alt tip-
leri tedaviye yanit1 ve prognozu belirleyen farkli mutas-
yon profillerine sahiptirler. Molekiiler patolojideki uy-
gulamalar bu anlamda biiyiik 6nem kazanmaktadir. Lu-
minal A tiimorleri yliksek PIK3CA mutasyonlari preva-
lansina sahiptir, bazal benzeri tiimorler ise ¢gogunlukla
TP53 mutasyonlarina sahiptir. PIK3CA mutasyonlari,
daha yasl hastalar, histolojik olarak iyi diferansiye ve
daha kiiciik tiimorler ve ER pozitif, HER2 negatif tii-
morler ile daha ¢ok iligkilidir ve tiim karsinomlarda %32
oraninda goriilmektedir®®. Son yillarda PIK3CA mutas-
yonuna sahip, ER pozitif hastalarda alpelisib (PI3K in-
hibitorii) ile tedavi se¢enegi onay almistir®>. Bu durum
molekiiler patoloji birimlerinde RT-PCR ile PIK3CA
mutasyon bakilmasini giindeme getirmistir. Immiinote-
rapiye verilen terapétik yanitla iligkili toplam bir mutas-
yon yiikii, yeni nesil dizileme kullanilarak 6l¢iilebilir.
Meme kanseri toplam mutasyon yiikiine sahip degildir,
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ancak liclii negatif meme kanserinde diger tiimorlere go-
re daha yiiksektir®®.

Tiimérii infiltre Eden Lenfositler (TILs)

TIL, tiimorii ve stromasini infiltre eden mononiikleer
lenfoid (lenfosit ve plazma hiicreleri) hiicreler olarak ta-
nimlanir ve tiimore kargt olusan konak immun cevabidir.
Invazif meme karsinomlarinda TIL degerlendirilmesi
son birkag yildir prognostik belirleyici olarak onem ka-
zanmaya baglamistir. Yiiksek TILs orani ile triple negatif
ve HER2-pozitif meme karsinomlarinda neoadjuvan ke-
moterapi cevabi ve sonucu arasinda pozitif bir iligki var-
dir. TIL standart adjuvan/neoadjuvan kemoterapi alan
erken evre triple negatif meme kanserinde hastaliksiz
sagkalim, uzak rekiirrens olmadan sagkalim, ve genel
sagkalimi tahmin etmede 6nemli bir prognostik faktor
olarak 6nemi vurgulanmaya baglanmigtir®’-2®. TIL de-
gerlendirilmesi tan1 aninda ve neoadjuvan kemoterapi
sonrasi rezidiiel tiimorde H&E boyali preparatlarda ve
uluslararasi kilavuzlara gore yapilmasi gerekmekte-
dir®. En dogru sekilde degerlendirilmesi dijital patoloji
ve yapay zeka ile saglanabilir.

immun Check-Point Tedavi ile iliskili
Belirleyiciler (PDL1)

Immunoterapi son yillarda bircok kanserlerde kulla-
nilmaya baglanmigtir. PDL1, agir1 inflamasyonu onle-
mek icin bagisiklik tepkisini diizenleyen bir bagisiklik
kontrol noktasi proteinidir. PD1/PDL1 ekseninin segici
blokaji, T hiicresi inhibisyonunu 6nlemek ve T hiicresi
aracili timor hiicresini 6ldiirmeyi yeniden etkinlegtir-
mek i¢in kanserlerin tedavisinde terapotik bir strateji
olarak kullanilir. Bu baglamda PDL1 antikorunun im-
munhistokimyasal olarak degerlendirilmesi patoloji pra-
tiginde yeni bir alan yaratmistir. PDL1 SP142, atezoli-
zumab icin FDA onayl bir antikordur. Ileri/metastatik
triple negatif meme kanseri i¢in atezolizumab + nab-
paklitaksel i¢cin FDA onay1, IMpassion130 klinik dene-
mesinin sonuglarina dayanmaktadir® 30, immunhisto-
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Ozet

Meme kanserinin saptanmasi, tani konmast, tedavisi sirasinda ve tedavi sonrast izleminde
meme goriintiileme basartyla kullamilmaktadir. Mamografi, taramada ve tanisal goriintiilemede
temel yontemdir. Mamografi teknolojisinin gelismesiyle pratik uwygulamaya giren tomosentez,
ve kontrastlt mamografi, hem kanser saptama oranlarim arttirmis, hem de evrelemeye katkt
saglamugtir. Kanser saptama duyarliligi en yiiksek goriintiileme yontemi olan meme MRG, yiik-
sek riskli kadinlarda taramada kullanwsl bir aractir. Bunun yani sira, meme kanserinin preo-
peratif evrelemesi ve neoadjuvan kemoterapi yanmtini degerlendirmede basarili oldugu bilin-
mektedir. Tedavi sonrast izlemde goriintiileme yontemleri birbirlerini tamamlayacak sekilde
ve konvansiyonel goriintiileme oncelikli olarak kullanilir.

Abstract

Breast imaging is successfully used in the detection, diagnosis, during treatment and fol-
low-up of breast cancer. Mammography is the main imaging method in screening and diagnostic
processes. Tomosynthesis and contrast-enhanced mammography, which have been introduced
to clinical practice with the development of technology, both increases cancer detection rates
and contributes to staging. Breast MRI is the most sensitive imaging method for breast cancer
detection. It is known that MRI is a useful tool for preoperative staging and evaluation of response
to neoadjuvant treatment in patients with breast cancer. Imaging methods complement each other,

and conventional imaging is primarily used in post-treatment follow-up.

Mamografi

Mamografi meme kanseri taramasinda ve tanisinda
temel goriintiileme yontemidir. Mamografik taramanin
yayginlagmasiyla meme kanseri erken tani ile yeterli te-
davi edilebilir bir hastalik haline gelmistir. Mamografik
tarama, lizerinde en ¢ok bilimsel caligma yapilmig tibbi
konulardan biridir. Meme kanseri 6liim oranlar tarama
ile ortalama %30 azalmaktadir. Bunun disinda, fizik ba-
kida memesinde bulgu saptanan kadinlarda, yakinmasi
olan kadinlarda yapilan meme goriintiileme ile, yani ta-
nisal meme goriintiileme ile hem kanser hem de iyi huy-
Iu hastaliklar saptanabilir. Mamografi bulgular kitle,
mikrokalsifikasyonlar, yapisal bozulma ve asimetriler-
dir-». Mamografide ve diger goriintiileme yontemlerin-
www.kanservakfi.com

de saptanan bulgularin tanimlanmasinda ve raporlamada
ortak dil ve standardizasyon i¢in Amerikan Radyoloji
Derneginin gelistirdigi BIRADS® siniflamasi kullani-
lir®. Kugkulu bulgu varliginda tani1 basamaklar1 uygu-
lanir. Oncelikle lezyonun yeterli goriintiilenmesi ve lo-
kalize edilmesi saglanir. Daha sonra da tanisal biyopsi
iglemleri uygulanir. Mamografi iyi bir biyopsi rehberidir.
Mamografide saptanabilen biitiin lezyonlarin biyopsisi
icin dogrulugu yiiksek, etkin bir kilavuzdur. Mamogra-
finin kanser saptama duyarliligi meme dansitesi arttikca
azalir, yani meme yapisi dens olan kadinda varolan kan-
ser mamografi ile saptanamayabilir. Bu nedenle de ma-
mografiyi tamamlayan ek goriintiileme yontemlerine ge-
rek duyulur.
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Evrelemede Mamografi

Yeni tan1 alan meme kanserinde mamografi lezyonun
yerini, boyutunu, say1sini, yayginligini; cilt bulgusu, go-
giis duvari invazyonu, aksilla lenf nodlarinin durumu gi-
bi ek bulgular1 gosterir. Mamografi tiim aksillay1 deger-
lendirmede yetersizdir®.

Dijital Meme Tomosentezi

Dijital mamografi teknolojisindeki gelismelerle ma-
mografik duyarliliktaki sinirlamalar azalmistir. Dijital
meme tomosentezi (DMT) ii¢ boyutlu kesit goriintiileme
yetenegi ile mamografide glandiiler doku tarafindan or-
tiilen kanserlerin saptanabilmesini saglar. Dijital mamo-
grafiyi tamamlayici olarak, ya da kendi bagina 2 boyutlu
sentetik goriintiilerle birlikte tiim diinyada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hem kanser saptamada hem de karak-
terize etmede dijital mamografiye iistiinliigii gosterilmis-
tir. Dens memede ek mamografik goriintii ihtiyacini az-
altir, yalanci pozitif bulgulari azaltir. Tarama serilerinde
kanser saptama oranlarini ortalama %40 arttirir®-®. To-
mosentez, in situ kanserleri degil, invazif kanserleri sap-
tama duyarliligini arttirir. Heterojen dens (BIRADS B,
C) meme yapisinda ¢ok basariliyken, asir1 dens paran-
kim yapisinda duyarlilig1 azalmaktadir. Tanisal deger-
lendirmelerde tiimor say1sini, boyutunu, yaygimligini ve
morfolojik 6zelliklerini degerlendirmede performansi
dijital mamografiden yiiksektir. Erken kanserin kitle ve
mikrokalsifikasyonlardan sonra en sik {igiincii bulgusu
olan yapisal bozulmalar1 mamografiden daha iyi goste-
rir®!3. Tomosentez goriintiilerinden olusturulan 2 bo-
yutlu sentetik goriintiilerin dijital mamografiye benzer
tanisal yetenekte oldugu gosterilince, mamografi yapil-
maksizin tek bagina kullanimi 6nerilmektedir. Tanisal
degerlendirmelerde benign-malign ayirimini kolaylas-
tirdi81, tiimor boyutunu ve ek odak varligini degerlen-
dirmede mamografiden daha basarili oldugu gosterilmis-
tir(4. 15 (Resim 1). Yakin zamana kadar en 6nemli kisit-
l1l181 olan biyopsi kilavuzlugu, tomosentez kilavuzlu-
gunda biyopsinin miimkiin olmasiyla giderilmistir.

Resim 1 a, b: 48yasinda, sol memede ele gelen kitle nedeniyle
bagsvuran kadinda tanisal tomosentez degerlendirmede sol me-
mede multifokal yerlesimli kitleler ve es zamanli olarak, sag

memede 4 mm ¢apta spikiile kitle izlendi (oklar a) Biiyiitiilmiis
kesitte kitle net olarak tanimlanabiliyor (b). Goriintiileme esli-
ginde biyopsi sonrast her iki memedeki kitleler invazif duktal
kanser tanist aldi.

Kontrasth Mamografi

En yeni mamografi teknolojisidir ve son yillarda kul-
lanimi giderek artmaktadir. Kontrastli mamograf, (KM),
dijital mamografi gibi morfoloji bilgisi vermesinin yani
sira, MRG gibi tiimorde damarlanma bilgisi de saglar.
Intravenoz kontrast madde enjeksiyonu ve 2 dakika bek-
leme siiresi sonrasi eg zamanli, diisiik enerjili ve yiiksek
enerjili mamografi goriintiileri alinarak uygulanir. Stan-
dart mamografi pozisyonlarinda ve gerekirse ek pozis-
yonlarda inceleme miimkiindiir. Kontrastli mamografi-
nin kanser saptama duyarliligi da 6zgiilliigi de dijital
mamografiden yiiksektir. Mamografinin %71. 5-93 olan
kanser saptama duyarlilig1 ve %42 olan 6zgiilliigii kont-
rastll mamografide sirastyla %93-100 ve %87. 7’dir. He-
terojen dens meme yapisinda (BIRADS C ve D), kiiciik
kanserler artmis damarlanmaya bagl kontrastla boya-
narak goriilebilir hale gelir. Dens meme yapis1 olan ka-
dinlarda etkin bir tamamlayic1 yontem olarak kullanila-
bilir. Diisiik enerjili goriintiiler dijital mamografinin ay-
nisidir ve klasik mamografi bilgisi saglar. Yiiksek ener-
jili goriintiiler kontrast maddeyle boyanan lezyonu gos-
terir. Diisiik grade in situ duktal kanser (DKIS) mikro-
kalsifikasyonlar1 genellikle saptanamaz. En énemli de-
zavantajlar1 iyotlu kontrast maddeye bagl asir1 duyarli-
lik reaksiyonlari, bobrek yan etkileridir. Kontrastli ma-
mografi odalarinda resiisitasyon ekipmanlarinin bulun-
mas1 zorunludur. Yagli, allerji 6ykiisii olan, bobrek yet-
mezIigi olan hastalara uygulanmamalidir(6-18),

Evrelemede Kontrasth Mamografi

Son yillarda kontrastli mamografinin preoperatif ev-
relemede etkinligini arastiran ¢aligmalarda, yeni tanilt
meme kanserli hastalarda kontrastli mamografinin ek
multifokal/multisentrik tiimorleri saptayabildigi goste-
rildi. Jochelson ve arkadaglar1 kontrastli mamografinin
indeks kanseri saptama duyarliligint MRG ile benzer, ek
kanserleri saptama duyarliliginin MRG’den daha yiiksek
oldugunu gosterdi'”. Lee-Felker ve arkadaglar1 indeks
timorde MRG’nin biraz daha duyarh oldugunu, kont-
rastli mamografinin ek kanser saptama duyarliliginin
MRG ile esit oldugunu bildirdi®® (Resim 2). iki calis-
mada da KM ile yalanci pozitiflik daha az oldugu icin,
pozitif ongorii degeri (POD) ve ozgiilliik MRG’den be-
lirgin yiiksek bulundu. Elde edilen bilgiler, kontrastl
mamografinin evrelemede MRG gibi kullanilabilecegini
gosterdi.
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Resim 2 a, b: 39 yasinda, sol memede ele gelen kitle nedeniyle

bagvuran kadin hastada, iki yonlii kontrastlt mamografide dii-
stik enerjili goriintiilerde sol meme iist dis kadranda indeks tii-
mor ve yiiksek enerjili goriintiilerde indeks tiimore ek olarak
multifokal iki odak izlendi (oklar, a). Bulgular dinamik kont-
rastlt meme MRG aksiyel MIP (maximum intensity projection)
goriintiide de benzer (oklar, b).

Ultrasonografi

Ultrasonografi (US), diger endikasyonlarinin yanin-
da, mamografide saptanan bulgular1 degerlendirmede
kullanilan en yaygin yontemdir. Mamografide saptanan
kitlelerde solid-kist ayiriminda, solid kitlelerin malign-
benign ayiriminda, yapisal bozulma ve asimetrilerin de-
gerlendirilmesinde tamamlayici yontemdir. Klinik ya-
kinmast ya da fizik baki bulgusu olan kadinlarda mamo-
grafide bulgu yoksa ek goriintiileme aracidir. Kolay ula-
silabilir, goreceli ucuz, iyonizan radyasyon i¢ermeyen,
hasta konforu yiiksek bir goriintiileme yontemidir. En
onemli sinirliliklart operatore ve cihaza bagimli olma-
sidir. Ultrasonografi dens meme yapisi olan kadinlarda
mamografiyi tamamlayici olarak kullanildiginda invazif
kanserleri saptayabilir. Heterojen parankim yapisi sono-
grafik duyarliligi kisitlar. Otomatik meme ultrasonu
(OMUS) yeni bir teknoloji olup, memenin bir teknisyen
tarafindan pozisyonlanmasi ile ii¢ anatomik planda oto-
matik US taramasi yapilmasidir. OMUS tarama serile-
rinde tamamlayici olarak kullanildiginda kanser saptama
oranlarini arttirdig1 gosterildi. Brem ve arkadaglarinin
calismasinda tarama mamografisine eklenen OMUS her
1000 taramada ek 1.9 kanser saptad1. Diger yandan, geri
cagirma oranlarinda ve yalanci pozitif sayisinda artiga
neden oldu®). Wilczek ve arkadaglari kabul edilebilir
geri cagirma oranlariyla birlikte kanser saptama oranla-
rinda artig oldugunu gosterdi®?.

US ile Evreleme

Elle yapilan ultrasonografi kanser tanisinin dogrulan-
masinda, lokal-bolgesel evrelemede yaygin olarak kul-

lanilmaktadir. Multifokal-multisentrik hastaligin goste-
rilmesinde, karg1 memenin degerlendirilmesinde katkis1
bilinmektedir. Ultrasonografi ile %20’ye varan oranda
indeks tiimorle ayni kadranda tiimor saptanmaktadir.
Aksilla lenf nodu degerlendirmesinde etkin ve bagarili-
dir (Resim 3). Preoperatif lezyon lokalizasyonunda ve
biyopsilerde kullanigh ve giivenilir bir kilavuzdur. Preo-
peratif evrelemede sadece MRG ile saptanan lezyonlar-
da ikinci baki US ile degerlendirme gereklidir. Lezyon
US ile goriilebilirse, biyopsiyi US kilavuzlugunda yap-
mak miimkiin olur. MRG kilavuzlugunda biyopsiye gore
daha kolay, daha ucuz, hasta konforu daha yiiksek, in-
travendz kontrast madde kullanimi gerektirmeyen bir
yontem oldugu icin, US kilavuzlugunda biyopsi tercih
edilen bir yontemdir.

Lin ve arkadaglart OMUS ile degerlendirilen lezyon
boyutunun elle yapilan ultrasona gore patolojiyle daha
uyumlu oldugunu gosterdiler®. Wang ve arkadaglari
multifokal hastalikta 1 cm’den kiigiik lezyonlarin sap-
tanmasinda OMUS’un performansinin elle yapilan
US’dan daha iyi oldugu buldular®®. Preoperatif deger-
lendirmede, operasyon planlanirken 6zellikle koronal
planda lezyon ve cevresinin biitiin olarak goriilebilmesi
nedeniyle (cerrahi goriiniim), OMUS degerli bir arag ha-

line gelebilir®>.

Resim 3: Aksiyel sonografi goriintiilerinde farkli meme kanserli
olgularda metastatik aksiller lenf nodlart izleniyor. Oval seklin
kaybu, kortikal ekojenitenin azalmasu, diffiiz ya da kismi kortikal
kalinlagma, yagl hilus kaybt ve kortikal kenar diizensizligi ma-
lignite kuskulu bulgulart gosteriyor.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG), primer,
yineleyen ve kalinti (rezidii) meme kanserini saptama
duyarliligmin ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle giinliik pra-
tikte stk kullanilir. Meme kanserinin MRG bulgulari kit-
le ve kitle dis1 boyanmalardir. Belirsiz ve lokalize edi-
lemeyen kuskulu konvansiyonel goriintiileme bulgula-
rinda giivenilir bir problem ¢oziicii yontemdir®®. Prob-
lem ¢oziicii olarak kullanildiginda kanser saptama oran-
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lar1 %5.2 ile %26.3 araligindadir®”. Meme kanserinin
preoperatif evrelemesinde onemli katk: saglayabilir.
MRG’nin artan kullanimiyla sadece MRG ile saptana-
bilen lezyonlar ve buna bagli olarak da MRG kilavuz-
lugunda biyopsi sayilari artti. Dinamik kontrastli meme
MRG hem morfoloji, hem de tiimére 6zel damarlanma-
ya bagli kontrast kinetigi bilgisi saglar. Kanser saptama
duyarlilig1 en yiiksek goriintiileme yontemidir (ortalama
%93) ve ozgiilligii de diisiik degildir (ortalama %71)@%.

Dinamik kontrastli meme MRG, difiizyon agirlikli
goriintiileme (DAG) ve goriiniir difiizyon katsayisi es-
lemesiyle kombine edilebilir. Difiizyon agirlikli goriin-
tilleme eklenerek MRG’nin kanser saptama duyarlilig1
%96’ 1ara, ozgiilliigi %100’lere dek artirilabilir. Bu
avantajlar1 nedeniyle rutin incelemelere difiizyon goriin-
tilleme eklenir®”.

MRG ile Evreleme

Yeni tan1 almig meme kanserli hastalarda MRG preo-
peratif evrelemede kullanilabilir. Hastalik yayginliginin
degerlendirilmesi, ayn1 memede multifokal/multisentrik
ek kanserlerin ve karsi memedeki kanserin saptanmasi
hastanin preoperatif degerlendirmesine potansiyel katki
saglar. (Resim 4). Multifokal/multisentrik hastalikta ve
DKIS varliginda mamografi ve ultrasondan daha duyar-
l1dir®». Toplam 50 ¢aligmanin degerlendirildigi bir me-
ta-analizde, ayn1 memede MRG ile saptanan ek odakla-
rin %67’°sinin malign oldugu ve hastalarin %?20’sinde
MRG’nin tedavi planina katki sagladigi gosterildi®®. Li-
teratiir MRG’nin tiimor boyutunu degerlendirmede ma-
mografi ve US’den daha bagarili oldugunu gosterdi®D.
Ancak MRG hastalarin %15 kadarinda tiimor boyutunu
oldugundan biiyiik ya da kii¢iik degerlendirebilir? 3.
Etkin preoperatif degerlendirme cerrahi basariy1 arttirir.
Evrelemede MRG’nin rolii hala tartismalidir®+39), Inva-
zif lobiiler kanserli hastalarda preoperatif evrelemede
MRG kullaniminin re-eksizyon oranlarini %11-18 azalt-
t181 net olarak bilinmektedir. MRG, ayn1t memede ya da
kars1 memede mamografi ve ultrasonografiyle saptana-
mayan ek kanserleri saptayabilir, bu da daha genis cer-
rahiye neden olabilir®®. Preoperatif evrelemede MRG
kullanilirsa, MRG ile saptanan ek bulgularin gereksiz
yaygin cerrahiye neden olmamasi i¢in biyopsi ile tant
koyarak ilerlemek sarttir. Erken donem ¢alismalarda
MRG nin saptadi81 ek benign bulgular nedeniyle mas-
tektomiler bildirilmistir. Bundan kacinmak icin MRG ile
saptanan kugkulu bulgularda biyopsi ile tani sarttir. Tkin-
ci baki US ile MRG’de saptanan lezyonlarin degerlen-
dirilmesi, olgularin %57.5’inde US kilavuzlugunda bi-
yopsi olanag: saglar®?. Bu oranlar kitle dig1 boyanma-
larda biraz daha diisiiktiir.

Resim 4 a, b, c: 48 yasinda, yakinmasiz kadinda tarama ma-
mografisinde dens meme yapisi var ve belirgin anormallik yok
(a) Ultrasonografide orta dis kadranda kitle dist duktal lezyon
izleniyor (b) US kilavuzlugunda biyopsi ile yiiksek grade DKIS
tanist aldi. Preoperatif dinamik kontrastlt MRG, aksiyel subt-
rakte kontrastl goriintiide hastalik yayginliginin ultrasonda
saptanandan ¢ok daha genis oldugu goriildii (c).

Resim 5 a, b: 57 yasinda, sag memede ele gelen kitleye HER-2

pozitif, hormon reseptor negatif invazif duktal kanser tanisi
alan kadinda NAKT oncesi MRG yapildi. Sag memede mikst
solid-kistik kitle ve ek olarak sol memede 5 mm ¢apli kuskulu
kitle saptandi (oklar, a). Ikinci baki US ile lezyon saptandi (ok-
lar, b) ve biyopsi sonucu invazif duktal kanser tanist ald.

MRG Bulgularimin Cerrahide Kullanilmasi

MRG ile daha dogru evreleme saglanir, ama bu bilgi
cerrahi sonuglarda iyilesme ile sonuglanamayabilmek-
tedir. Bu konudaki en son meta-analizde MRG yapilan
hastalarda mastektomi oranlarinin arttig1 (odds ratio:
1.39) gosterildi®®. Bununla birlikte, MRG’nin verdigi
bilgiyle meme koruyucu cerrahi yapilan kadinlarda re-
eksizyon oranlarinin azaldig1 bilinmektedir. Ingiltere ge-
nelini kapsayan randomize kontrollii COMICE (compa-
rative effectiveness of MRI in breast cancer) caligma-
sinda MRG yapilan ve yapilmayan kolda re-eksizyon
oranlar1 ayniydi, %19 bulundu. Ustelik ek bulgular mas-
tektomiye neden oldu, ¢iinkii MRG kilavuzlugunda bi-
yopsi yaygin degildi®”. Ama Isve¢ calismasinda re-ek-
sizyon oranlarinin MRG kolunda %15’den %5’e diistii-
8ii gosterildi®?. Bu iki ¢caligma MRG bulgularinin ope-
rasyona yansitilabilmesinin dnemini gostermektedir.
MRG kilavuzlugunda biyopsi ya da isaretleme, DKIS
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ya da yaygin tiimoriin sinirlarinin isaretlenmesi cerrah-
larin MRG bulgularini dogru kullanmasini saglar. Lo-
biiler kanserde MRG’nin mastektomi sayilarini arttir-
madan re-eksizyon oranlarini azalttig1 net olarak kanit-
lanmigtirh.

MRG, yeni tanili hastalarin ortalama %3’iinde kars1
memede mamografi ve US ile saptanamayan kanser sap-
tar (Resim 5). Bunlar 1 cm’den kiiciik kanserlerdir ve
1/3°i DKIS tanis1 alir. Halen MRG’nin hastaliksiz sag-
kalimi uzattig1 kanitlanmamustir. Bu nedenle de preope-
ratif evrelemede kullanimi tartigsmalidir. Degerlendirilen
calismalarin gogunun MRG kilavuzlugunda biyopsi, isa-
retleme islemlerinin yapilmadigi, MRG bulgularinin
cerrahiye tam olarak yansitilamadigi ¢aligmalar oldugu
akilda bulundurulmalidir.

Amerikan radyoloji dernegi tiim olgularda faydali ol-
dugu i¢in peroperatif evrelemede MRG kullanimini 6ne-
rirken, Avrupa kilavuzlar: belli gruplara dnermektedir
(Tablo 1).

Tedavi 6ncesi bir diger MRG endikasyonu da problem
¢ozmektir. Goriintiileme yontemleri arasinda, ya da klinik
ile goriintiileme arasinda tiimor boyut uyumsuzlugunda
kullanilir. Sonug olarak, MRG ek kanser saptanmasinda
ve hastalik yaygmliginin degerlendirilmesinde diger go-
riintiileme yontemlerinden daha basarilidir®243.

Tablo1: Farkh kilavuzlarda meme kanseri tamili hastalar-
da preoperatif meme MRG o6nerileri.

MRG ONERISI

Tiim gruplarda/MR tiimor yaygmligim degerlendirilmesinde,
derin fasya iliskisinin degerlendirilmesinde, karst memenin ta-
ranmasinda yararlidir.

Dens meme, invasiv lobiiler kanser (LK), karst memenin ta-
ranmast (tiim hastalar).

LK, yiiksek riskli kadnlar, 60 yag altr mamografi/US boyut
uyumsuzlugu > lem hastalar, parsiyel meme 1ginlamasina uy-
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Neoadjuvan Kemoterapi Alan Hastalarm
Degerlendirilmesi

Neoadjuvan Kemoterapinin (NAKT) en 6nemli fay-
dalarindan biri, HER-2 pozitif kanserde, ticlii-negatif
kanserde ve Luminal B kanserde patolojik tam yanit
saglamasidir. Lokal ileri evre tiimorde boyut kiictilmesi
saglayarak meme koruyucu cerrahi sansi, aksilla evre-
sinin diigmesiyle aksiller diseksiyondan kacinabilme gi-
bi avantajlar saglar. Patolojik tam yanit iyi bir prognos-

tik faktor olsa da sagkalim sonuglar1 adjuvan kemoterapi
alan hastalarla benzerdir*. Rezidii tlimor boyutu ma-
mografi, ultrasonografi ve MRG ile degerlendirilebilir.
Tedavi sonrasi fibrozis ya da biyopsi sonras: degisiklik-
lerin rezidii tiimorden ayirimi konvansiyonel goriintiile-
meyle zor oldugu icin, MRG dogrulugu en yiiksek go-
riintiileme yontemidir®>. Tedavi sonras1 bulgular timdor
alt tipine, histolojik tipe ve MRG parametrelerine gore
degiskenlik gosterdigi i¢in rafine bir degerlendirme yap-
mak onemlidir. Yapilan MRG’nin amacini da anlamig
olmak 6nemlidir. Onkolog bakis acisinda invazif timor
boyutundaki degisiklik 6nemlidir. Rezidii DKIS miktari
tedavi yanitini degerlendirirken onkologu ¢ok etkileme-
yebilir. Ancak bir cerrah icin tiimér yaygimligi, DKIS de
dahil olciilmelidir.

Kemoterapi yaniti degerlendirirken maksimum tii-
mor boyutundaki degisiklikler, timor hacmi ve kontrast
maddeyle boyanma kinetikleri, difiizyon degisimleri ve
molekiiler goriintiileme teknikleri arastirilmaya devam
edmektedir.

Yanit degerlendirmede en yaygin kullanilan standar-
dize kriterler olan RECIST (The Response)

Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleridir“®.
Yanit 4 kategoride gruplanir: tam yanit, parsiyel yanit, sta-
bil hastalik, progresyon (Resim 6). Tiimor hacim hesap-
lamalari igin yar1 otomatik 3 boyutlu MRG yazilimlar1
kullanilir. Bu yazilimin bulunmadigz sistemlerde en genis
boyut kargilastirilir. Tiimor hacim degisiklikleri ile, timor
boyut degisikliklerine gore hastaliksiz sagkalim arasinda
cok daha giiglii bir iliski saptanmustir. Ik kiir sonrasi sap-
tanan hacim degisikligi etkinlik ongoriisii en giiclii olan
parametredir. Bu da erken donemde tedavi protokoliiniin
modifiye edilebilmesini saglayabilir. Kontrastl degerlen-
dirmede sinyal-zaman egrisindeki degisiklikler de yaniti
degerlendirmede faydalidir. Boyanmada erken azalma te-
davi yanit1 i¢in 6nemli bir belirtectir. ADC degerlerinde
artis da tedavi yanitin1 %88 duyarlilik ve %79 ozgiilliikle
gosterir®?. Tiim parametrelerin standardize edildigi ve ge-
rekli yazilim ve donanimlarin saglandigi detayl caligma-
lara hala ihtiyac vardir.

Resim 6 a, b, ¢, d: Sag meme lokal ileri evre meme kanseri tanist
alan 59 yasinda kadin hastada NAKT oncesi aksiyel subtrakte
postkontrast goriintiilerde (a, b) yaygin, infiltratif tiimor izleni-
yor. Tedavi sonrasi goriintiilerde kismi yanit izleniyor (c, d).
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NAKT Sonrasi ve Cerrahi Oncesi
Degerlendirme

NAKT sonras1t meme koruyucu cerrahi giivenlidir,
koruyucu cerrahi yapilan hastalarla mastektomi yapilan
hastalar arasinda lokal yineleme oranlarinda fark sap-
tanmamustir. Yasi 40’1n altinda olan hastalarda lokal yi-
neleme daha siktir. Preoperatif MRG nin bu grupta kul-
laniminin cerrahi sonuglara ve yineleme oranlarina kat-
kis1 kanitlanmamis olsa da, NAKT sonrast MKC aday-
larinin preoperatif degerlendirmesinde kullanilabilir?.
NAKT sonrast kalint1 tiimor saptamasinin degerlendi-
rildigi 44 ¢alismay1 iceren meta-analizde MRG nin du-
yarliligt %92 6zgiilliigii %90 bulunmugtur®>. MRG’nin
saptadig1 boyutla patolojik boyut korelasyonu konvan-
siyonel goriintiilemeden daha yiiksektir. Ancak, kalintt
tiimoriin mikroskobik odaklar halinde sa¢ildig1 durum-
larda ya da fibrozis varsa, timor boyutu oldugundan kii-
ciik veya biiylik degerlendirilebilir. Sonug¢ olarak,
NAKT oncesi timor boyutu degerlendirmesi, NAKT
sonrasina gore daha giivenilirdir.

Uclii-negatif ve HER-2 pozitif tiimorlerde kalinti tii-
mor boyutu ve tam yanit degerlendirmesi hormon resep-
tor pozitif /HER-2 negatif timorlerden daha dogru ya-
pilir. Lobiiler kanserde, hormon reseptdr pozitif/ HER-2
negatif tiimorlerde boyut oldugundan daha kiiciik deger-
lendirilme egilimindedir. Hormon reseptor pozitif/
HER2-negatif tiimorler MRG’de genellikle diffiiz kitle
dis1 boyanma yapar ve NAKT sonrasi ¢ok sayida kiigiik
odak olarak geriler. MRG’de kitle dig1 boyanma varlig
lokal-bolgesel yineleme ile iligkilidir ve yineleme oriji-
nal tiimorle ayn1 kadranda olur. Uclii-negatif tiimorler
cevap genellikle tek ya da multifokal kitle seklinde ge-
lisir ve genellikle biiziilerek kiigiiliir. Yani NAKT sonrast
timor boyutu degerlendirme, hormon reseptor
pozitif/HER-2 negatif tiimorlerde diger tiplere gore daha
zordur. NAKT sonrasi cerrahi tlimor boyutunu deger-
lendirirken geg faz goriintiiler (kontrast verildikten 6 da-
kika sonra alinan goriintiiler) yararhdir, kalintt DKIS
alanlar1 daha iyi goriiniir. Invazif bileseni degerlendir-
mek ve tam yanit1 saptamak icin standart postkontrast
seriler uygundur. Hedefli tedavilerin gelismesiyle tam
yanit oranlar1 6zellikle tiglii-negatif ve HER-2 pozitif tii-
morlerde %50-60 artmigtir. Tam yanit saglananlarda cer-
rahisiz izlemin miimkiin olabilecegi fikri giderek artan
bir ilgi gormektedir®’-4®. MRG kalint1 hastalig1 goster-
mede %83-92 duyarlilik ve patolojik tam yanit1 belirle-
mede orta dereceli %47-63 ozgiilliiktedir. Timor yata-
ginda boyanma olmamast patolojik tam yanit kriteridir.
Halen yapilan caligmalarda segilmis hastalarda biyopsi
ile cerrahisiz tedavi olanagi degerlendirilmektedir. 1k
sonuglarda perkiitan biyopsi patolojik tam yanit sapta-
mada MRG’nin negatif ongorii degerini %76.7 den

%94. 4’e yiikseltmisgtir®®-*?. Bununla birlikte, kemote-
rapiyle gelisen fibrozis, inflamasyon ya da graniilasyon
dokusu kalint1 tiimor yokken de tiimor yataginda boya-
narak kalint1 kanseri taklit eder?.

GORUNTULEME ESLIGINDE
MEME BIYOPSILERI

Kalin igne Ve Vakum Destekli Biyopsiler

Gortintiileme esliginde meme biyopsileri cerrahi bi-
yopsiye etkin bir alternatif olup, minimal invazif, gii-
venli ve yliksek dogrulukta tan1 saglayan islemlerdir.
Dogru tan1 ve etkin tedavi plan1 saglar. Biyopsi 6ncesi
hastaya yeterli ve dogru bilgi verilmeli ve onami alin-
malidir. Her bir vaka icin en uygun kilavuz yontem ve
biyopsi tipi radyolog tarafindan belirlenmelidir. Patolo-
ga yeterli bilgi verilmeli ve biyopsi sonuglar1 radyoloji-
patoloji uyumu agisindan titizlikle degerlendirilmelidir.
Cerrahi tedavi gerektiren tani sonrasinda, fizik bakida
ele gelmeyen tiim lezyonlarda goriintiileme egliginde
isaretleme gerekir. En yaygin kullanilan biyopsi kilavu-
zu ultrasonografidir. Kural olarak, ultrasonografiyle sap-
tanabilen tiim lezyonlarda biyopsi ve lokalizasyon is-
lemleri ultrasonografi kilavuzlugunda yapilir.

Kalin igne Biyopsisi: 12-16G (genellikle 14G) igne
kullanilir. Lokal anestezi sonrast 10-22 mm araliginda
degisen uzunluklarda 6rnekler alinir. Genellikle 3-5 ara-
s1 ornek sayist yeterlidir. Ornekler formalin iceren bir
kapta patolojiye iletilir. Kalin igne biyopsilerinde yalan-
c1 negatif sonu¢ orani ortalama %?2’dir. Duyarlilik orta-
lama %97, izlemde uyum oranlar ortalama %94’ diir®).

Vakum Destekli Biyopsi: 7-12G kalimnlikta ignelerle,
vakum yapan bir sistem egliginde yapilan biyopsilerdir.
Lokal anestezi sonrasi tek perkiitan girisle ¢ok sayida ve
genis hacimde 6rnek almayi saglar. Orneklerin kesici ig-
ne biyopsisinden daha fazla ve hacimli olmasi yalanci
negatif sonug riskini azaltir. On iki ve iizerinde 6rnek al-
mak miimkiindiir. Biitiin cihazlarin kilavuzlugunda va-
kum destekli biyopsi yapilabilir. Bir cm’den kiiciik lez-
yonlarin tamamen ¢ikartilmast miimkiindiir. En yaygin
kullanimi: mamografi kilavuzlugunda mikrokalsifikas-
yon biyopsileri ve MR kilavuzlugunda biyopsilerdir.
Kuskulu mikrokalsifikasyonlarin ve sadece mamografi-
de saptanabilen lezyonlarin tanisinda mamografi kila-
vuzlugunda stereotaktik ya da tomosentez kilavuzlugun-
da kalin igne ve vakum destekli biyopsi yiiksek duyar-
Iilikta, minimal invazif tan1 saglar®?59. Mikrokalsifikas-
yon biyopsilerinde spesmen mamografisi ile yeterli mik-
rokalsifikasyon ¢ikarildiginin dogrulanmas: gerekir.
Eger tiim lezyon ¢ikarildiysa biyopsi sahasina marker
yerlestirilmelidir.



22 MEME KANSERINDE RADYOLOJIK TANI VE TAKIP

Sadece meme MRG ile saptanan ve ikinci baki US
ile saptanamayan kuskulu lezyonlarin tanisinda MR ki-
lavuzlugunda vakum destekli biyopsi kullanilir (Resim
7). Biyopsi sahasina igaretleyici (marker) yerlestirmek
gereklidir. Boylece ikinci biyopsi ya da cerrahi eksizyon
gerektiginde iglemin mamografi kilavuzlugunda yapila-
bilmesi saglanir. Pahali ve dogas: geregi kompleks bir
islemdir. Alinan 6rnegin dogrulanma sansi yoktur. Bu
nedenle, diger yontemlerden daha yiiksek bir titizlikle
radyoloji-patoloji uyumunun degerlendirilmesi gere-
kir+56), Islem basarisindan kusku varsa 3-7 giin sonra
MR kontrolii yapilmalidir.

Goriintiileme esliginde yapilan biyopsi sonuglarinin
klinik-radyoloji-patoloji uyumu titizlikle degerlendiril-
melidir. Uyumlu benign tanida 6. ay ve sonrasinda yillik
izlem yeterlidir. Uyumsuz olgularda mutlaka biyopsi
tekrar1 gerekir®7->%.

Gortiintiileme eslikli igne biyopsileri son derece gii-
venlidir ve tedavi gerektirecek ciddi komplikasyonlar
son derece seyrektir. En cok goriilen yan etkiler hafif ag-
r1 ve girig yerinde morarmadir. Kanamaya bagh biiyiik
hematom ve enfeksiyon her 1000 iglemden bir tanesinde
goriiliir. Kullanilan igne kalinligina ve 6rnekleme sayi-
sia bagli olarak kanama riski artar. Kanama genellikle
kendini sinirlar ve durmasi i¢in 5-10 dakika basi1 uygu-
lamak yeterlidir. Nadiren pseudoanevrizma, arteriove-
noz fistiil gibi vaskiiler komplikasyonlar goriilebilir.
Vaskiiler komplikasyonlarda duruma gore izlem, US ki-
lavuzlugunda odaklanmis basit uygulama, perkiitan
trombin enjeksiyonu ya da acik cerrahi uygulanabilir.
Biyopsi traktindan malign hiicrelerin yer degistirmesine
neoplastik yayilim denir ve son derece seyrek goriilen
bir durumdur, 1644 biyopsinin 2’sinde bildirilmistir. Kli-
nik probleme neden olmayan bir durumdur. Genis meme
koruyucu cerrahi serilerinde yapilan karsilastirmalarda,
goriintiileme eslikli biyopsi ile tan1 alan olgularda lokal
niiks artig1 yoktur. Goriintiileme eslikli meme biyopsileri
icin herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Nadiren, baz1
antikoagiilan ila¢ kullanimlarinda ilacin bir siire kesil-
mesi gerekebilir, vaka bazli degerlendirmelerle karar
vermek gerekir. Goriintiileme eslikli biyopsi gebelik ve
emzirme donemlerinde, vaka bazli degerlendirme yapi-
larak, giivenle uygulanabilir. MR biyopsi yapilacak ol-
gularda kontrast madde kullanimi1 nedeniyle, bobrek yet-
mezligi gibi kontrast madde kullanimina engel bir du-
rumun olmamasi gerekir®®.

Lokalizasyon islemleri

Ele gelmeyen tiimor ya da isaretleyici (marker) lo-
kalizasyon islemleri mamografi veya US kilavuzlugunda
yapilabilir. Hem ele gelmeyen, kanser tanili lezyonun

lokalize edilmesinde, hem de NAKT Oncesi tiimore ve
gerekiyorsa aksilla lenf noduna yerlestirilmis isaretleyici
(marker) lokalizasyon islemlerinde igne-tel sistemleri,
radyoaktif isaretleyiciler, manyetik isaretleyiciler kulla-
milabilir. Isaretli cerrahi eksizyon sonrasi spesmen gra-
fileriyle lezyon ve isaretleyicinin tamamen ¢ikartildigi
dogrulanir® (Resim 8).

Resim 7: Sadece MRG ile saptanan kuskulu lezyona MRG ki-
lavuzlugunda vakum biyopsi.

Resim 8 a, b: NAKT sonrast tam yanitli olguda 2 yonlii mamo-
grafide (a) tel ve isaretleyici dogru yerde izleniyor. Cerrahi ek-
sizyon sonrast 2 yonlii spesmen grafisinde metalik isaretleyici
ve fokal yapisal bozulma seklinde izlenen fibrotik odak ¢ikar-
tilmug (b).
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Aksiyel ve sagittal planda iglem basamaklar1 izleni-
yor. Biyopsi ignesinin uygun yerde oldugu dogrulandik-
tan sonra (oklar) islem gergeklestirilebilir.

Tedavi Sonrasi Izlem

Tedavi sonrasi rutin izlemde yillik mamografi yeter-
lidir. Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan
hastalarda goriintiilemede cerrahiye ve radyoterapiye ait
degisiklikler ilk birkag yil daha belirgin olmak iizere iz-
lenir. Tedaviye ait degisiklikler konvansiyonel goriintii-
leme duyarliligini ve 6zgiilliigiinii azaltir. Mamografiyi
tamamlayici olarak ultrasonografi ya da tomosentez kul-
lanilabilir. Kanser yinelemesi kugkusu varsa da oncelikle
konvansiyonel goriintiileme kullanilmalidir. Ancak, yiik-
sek riskli kadinda yineleme kuskusunda MRG se¢ilme-
lidir. Giincel kilavuzlarda 6neriler bu dogrultudadir. Bu-
nunla birlikte, yineleyen kanserde preoperatif degerlen-
dirmede MRG’nin cerrahi planina konvansiyonel goriin-
tiilemeden daha fazla katki sagladigi gosterilmigtir. Yi-
neleyen kanserde mamografide kitle, mikrokalsifikas-
yon, yapisal bozulma ya da asimetri saptanabilir (Resim
9). Onceki incelemelerle karsilagtirma, meme koruyucu
cerrahi yapilmis kadinlardaki yillik izlemde de cok
onemlidir, yinelemeyi daha kolay saptamaya yardimci
olur. Yineleyen kanser kugkusunda biyopsi kacinilmaz-
dir, MRG biyopsinin yerini almaz. Patoloji ile dogrula-
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ﬁzet

Meme radyolojisi dzellikle mamografide dijital teknolojinin gelismesi ve ardindan meme
MRG’nin yayginlasmast ile ivme kazanmuig ve basit iki boyutlu incelemeden multimodaliter
multiparametrik 4 boyutlu goriintiileme seklinde gelismistir. Meme radyolojisi gelecekte daha
hasta odakli ve hedefe yonelik bir disiplin olacak, ileri teknoloji ve yapay zekd destegi ile ki-
sisellestirilmis tani ve tedavinin merkezinde yer alacaktir. Tanida goriintiileme genomikleri on
plana ¢cikacak ve teranostikler sayesinde goriintii tabanli hedefe yonelik tedaviler uygulana-
bilecektir.

Abstract

Breast radiology has gained momentum which was influenced by the development of di-
gital technology in mammography and the widespread use of breast MRI. It has evolved from
conventional two-dimensional examination to multimodality, multiparametric, 4-dimensional
imaging. Breast radiology will be a more patient-oriented and targeted to precision treatment
discipline in the future and will be at the center of personalized diagnosis and treatment with
advanced technology and artificial intelligence support. Imaging genomics will come to the
fore in diagnosis and image-based targeted therapies will be applied by the means of thera-
nostics.

Giris: da bu yontemler yaygin olarak kullanilmaya baglandi.

Yirmi birinci yiizy1la gegis ile mamografide (MG) di- MRGye itirazlar ise ¢ok farkli taraflardan yapilmaktay-

jital teknoloji ve memenin manyetik rezonans goriintii-
lemesi (MRG) aragtirmalar1 artmaya ve giinliik yasama
girmeye bagladi. Her ikisine de direngler vardi. Dijital
mamografinin konvansiyonel mamografiye gore rezo-
lusyonunun diisiik oldugu ve yetersiz olacagi geleneksel
mamografi camiasinda savunulurken, dijital goriintiile-
menin konvansiyonel mamografiye gore ¢ok biiyiik
Onem tasiyan iki giiclii yan1 gormezden geliniyordu.
Bunlardan birincisi; goriintiiler dijital oldugundan post-
prosesinge imkén tantyordu, ikincisi ise dijital teknoloji
computer aided detection (CAD), tomosentez ve kont-
rastlt mamografi gibi yeni ek teknolojilerin uygulama-
sina imkan verecekti. Nitekim bu teknolojiler hizla kul-
lanima sunuldu ve yirmi birinci yiizyilin ikinci on yilin-

d1. Oncelikle geleneksel meme radyologlari klasik me-
diolateral oblik (MLO) ve kraniokaudal (CC) mamografi
goriintiilerinden sonra kesitsel MRG goriintiilerine
uyum saglamakta giicliik ¢ekiyor, klinisyenler, 6zellikle
meme cerrahlari, ise MRG nin detayli bulgulan karsi-
sinda islerine miidahale edilmis gibi hissediyorlar ve di-
reniyorlardi. Ancak paralel olarak gelisen tedavi yon-
temlerinin de eklenmesi ve ilerleyen teknolojinin ¢ok
hizli olarak giinliik hayata girmesi ile bu direngler yeterli
destek bulamadi. Bugiin, meme radyolojisinde, yirminci
yiizyilin sonlart ile kiyaslandiginda, ¢cok farkl teknikler
ve algoritmalar giinliik tanilarimizin vazgecilmez unsur-

lar1 oldular.
www.kanservakfi.com
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Bugiinden Yarmna:

“Gegmigi bildir, bugiinii teshis et, gelecekten haber
ver” - Hippocrates -

Dijital Mamografi:

Dijital mamografi memenin 2 boyutlu (2B) goriintii-
lemesinden 3 boyutlu (3B) goriintiilemeye gecisi sagla-
mustir. Tomosentez tekniginin bulunmasi ile rekonstriik-
tif 3B goriintiileme miimkiin olmugtur ve mamografinin,
ozellikle yogunlugu artmis memelerde, duyarlilifinin
artmasi saglanmistir™. Tomosentezi biyopsi i¢in de uy-
gulamak miimkiin olmustur ve bugiin mamografi ile
saptanamayan veya belirsiz izlenen yapisal distorsiyon-
lar gibi lezyonlar 3B biyopsi teknigi ile kolayca 6rnek-
lenebilmektedir. Bir diger yeni gelistirilen teknik ise
kontrastli mamografidir. Intraven6z olarak iyotlu kont-
rast madde enjeksiyonunu takiben alinan kontrastl re-
kombine mamografi goriintiileri sayesinde tiimor neo-
vaskiilaritesinin saptanmasinda kontrastli meme
MRG’ye yakin duyarhlikta ve dzgiilliikte sonuglar elde
edilebilmigtir®>. Kontrastli mamografi bir¢cok endikas-
yonda MRG’ye alternatif olarak kullanilabilecek bir
yontem olarak gosterilmektedir®?. Ancak potansiyel
olarak gelecekte en sik kullanilabilecegi alan yiiksek
riskli kadinlarin taranmasidir. Kontrastli mamografi,
yiiksek riskli kadinlarda meme kanseri agisindan tara-
mada MRG ile benzer tanisal dogruluk gosterdiginden
MRG’ye gore ¢ok daha ucuz bir alternatif olusturmakta
ve uygulamasi daha basit olup daha kisa siirmektedir®
7. Bu nedenle yiiksek hacimde kadin taramasinin hizli
ve etkin yapilabilmesi kontrastli mamografi ile daha
miimkiin goziikmektedir.

Kontrastli Mamografi Esliginde Biyopsi:

Sadece MRG ile yakalanan kontrast tutan lezyonlarin
biyopsisi 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Ulkemizde
MRG egsliginde biyopsi ¢cok az merkezde yapilabilmek-
tedir ve kamuda geri 6demesi bulunmamaktadir. MRG
esliginde biyopsi pahali ve zaman alan bir yontem olup
uygulamasi tilkemiz de dahil olmak iizere bircok yerde
cok nadirdir. Ancak MRG’nin meme radyolojisinde cok
sik kullanilmaya baglamasi nedeni ile sadece MRG ile
saptanmig lezyonu bulunan hastalarin taniya ulagsmasi
giiclesmektedir. MRG esliginde biyopsiye en iyi alter-
natif ise ¢ok yakin bir gelecekte kullanimi miimkiin ola-
cak kontrastli mamografi egliginde stereotaksik biyopsi
olabilir. Kontrastli mamografi sayesinde sadece MRG
ile saptanmis olan kontrast tutan lezyon izlenebilir ve
ayni teknikle stereotaksik goriintiiler alinarak kontrast
tutan lezyonun yeri saptanir. Stereotaksi sayesinde lez-
yon koordinatlar1 belirlenerek bu noktaya biyopsi yap-
mak miimkiin olabilmektedir.

Ultrasonografi:

Ultrasonografi; lezyon degerlendirme, taramaya ek
yontem ve biyopsi i¢in kilavuz yontem olarak ¢ok yay-
gin kullanimi olan, kolay ulasilabilen ve ekonomik bir
tekniktir. Meme radyolojisinin vazgecilemez bir parcasi
olarak etkin kullanilmaktadir. Elastografi gibi yeni pa-
rametrelerin de eklenmesi ile US nin etkinligi artmak-
tadir®. Ancak uygulayiciya bagimli olmasi ve gercek
zamanl bir goriintiileme olmasi nedeni ile arsivleneme-
mesi ve geriye doniik inceleme yapilamamasi1 US nin en
onemli sinirliliklaridir. Bu nedenle kullanici bagimsiz
ve ham datas1 saklanabilen ve tekrar iglenebilen bir ult-
rason yonteminin arayisi siirmektedir. Bu konuda giincel
olarak en iyi ¢ozliim otomatik meme ultrason sistemi
(ABUS) ile bulunmustur.

Otomatik Meme Ultrasonu (ABUS):

ABUS, genis capli ilk meme kanseri otomatik meme
ultrason tarama ¢alismasinin basarili sonuglart yaymlan-
diktan sonra daha ¢ok ilgi gordii ve kullanim1 artti®. Bu
calisma yogun meme dokusu olan kadinlarda mamogra-
fiye ek olarak yapilan ABUS un meme kanserini sapta-
mada en az US kadar etkin olabilecegini gosterdi. ABUS
hizli uygulanabilen ve yorumlanan bir teknik olarak hem
tarama hem de tan1 amach kullanilabilmektedir(?- 'V,
ABUS ham datasi saklanabildiginden ve ¢ekim sonrasi
isleme olanak verebildiginden, ileride kullanimi daha
yayginlasacak ve temel meme US incelemesi olabilecek
potansiyele sahiptir. Klinigimizde ABUS biiyiik oranda
ilk yontem olarak kullanilmakta US ise ikinci baki de-
gerlendirme seklinde uygulanmaktadir.

Ultrason Tomografi:

Ultrasonun pron pozisyonda yatarak tomografi sek-
linde ¢ekilmesi iizerine aragtirmalar devam etmekte-
dir@?. US tomografi ses hiz1 gibi farkli parametrelerin
de degerlendirilmesini miimkiin kilacak ve hizli bir ge-
kilde meme taramas yapilabilecektir'?. Ancak gogiis
duvarina yakin kesimler ve pron pozisyon nedeni ile me-
menin tiim hacminin goriintii igine oturtulamamasi gibi
sorunlarin agilmas: gerekmektedir. Ses hizinin ayr1 bir
parametre olarak kullanilmasi ise lezyon ayrimlastirma-
da yardimei olabilir.

Fiizyon US Goriintiileme:

MRG ile saptanan ancak bagka yontemler ile goste-
rilemeyen meme lezyonlarinin tanisinin konmasi sorun
yaratabilmektedir. Bu tip lezyonlarda tek tan1 yontemi
MR esliginde biyopsi olup yukarida da anlatildig: gibi
yakin gelecekteki en kuvvetli alternatif kontrastli ma-
mografi ile stereotaksik biyopsi olarak goriinmektedir.
MRG incelemenin pron pozisyonda olmast ve US’nin
ise tam tersi olan supin pozisyonda olmasi, bu hastalari
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degerlendirilirken pozisyon farki nedeni ile lezyonlari-
nin yerlerinin bulunmasinda sorun olusturmaktadir(3-19.
Ancak 6zel olarak supin ¢ekilmis MRG ve US goriintii-
lerinin fiizyonlanmasi ile MR goriintiiler referans alina-
rak US inceleme yapilabilmektedir419. Bu sekilde fiiz-
yon US incelemesi esliginde biyopsi de MR rehberligin-
de biyopsiye iyi bir alternatif olusturmaktadir'?. Fiizyon
biyopsi tekniginin gelismesi ve kontrastsiz MRG tek-
nikleri ile kombine edilmesi ile gelecekte bu sorun agi-
labilecektir.

Giyilebilir Teknoloji:

Giyilebilir Teknolojiler ile ultrason degerlendirme
ozel gelistirilmis siityenler ile sadece siityen giyilerek
yapilabilecek. Bu sayede kadinlar hastaneye gitmeden
evde kolaylikla ultrason kontrollerini yaptirabilecekler.

Manyetik Rezonans Goriintiileme:

Memenin dinamik kontrastli incelmesi ve ek olarak
diflizyon goriintiileme, spektroskopi gibi farkli paramet-
reler uygulama imkant MRG’yi meme radyolojisinin en
duyarh tekniklerinden biri haline getirmistir8-22, Ozel-
likle multiparametrik goriintiileme gelecekte biiyiik
onem tagimaktadir®). Multiparametrik MRG ile doku-
larm farkli 6zellikleri degerlendirilebilmektedir. Bunlar,
dinamik inceleme ile neovaskiilarizasyon, difiizyon agir-
likli goriintiileme ile dokudaki suyun difiizyonu, spekt-
roskopik inceleme ile ise molekiiler markerlar (en sik
kullanilan kolin olmak tizere) degerlendirilebilmekte-
dir». Bu ve benzeri parametreler 6zellikle tiimor yani-
tinin belirlenmesinde ileride 6nemli bir yer tutacaktir.

Kontrastsiz MRG ile Tarama:

Meme kanseri taramasinda yogun meme dokusu olan
kadinlarda riskten bagimsiz olarak MRG’nin mamogra-
fiye kiyasla 1000 taramada 15 ek kanser yakalayabildigi
gosterildi®. Ancak meme MRG kontrast enjeksiyonunu
gerektirdigi icin invaziv bir yontem olarak kalmaktadir
ve meme dokusu yogun olan biitiin ortalama riskli ka-
dinlara uygulanmasi giictiir. Bu nedenle kontrastsiz ola-
rak MRG taramas1 yapilabilecek yontemler aranmakta-
dir. Difiizyon goriintiileme ile beraber alinan T2 agirliklt
veya STIR goriintiiler birlikte degerlendirildiginde kont-
rastl MR tarama kadar yiiksek duyarlikli sonug verebil-
mektedir®. Meme MR taramasinin gelecekte kisa ve
kontrastsiz yapilabilmesi miimkiin olacaktir. Bu kont-
rastsiz incelemeler kontrast madde verilmesi acisindan
kontrendikasyonu olan kadinlarda da kullanilabilecektir.

Goriintiileme Genomikleri (Radiogenomics):

Meme kanserinin farkli genetik alt gruplarinin bu-
lunmast ile beraber goriintiilemenin de bu genetik 6zel-
likler ile eslestirilmesi 6nem kazandi. Hastaligin goriin-
tiileme fenotipleri ile genotipinin yani genetik ekspres-

yonunun iligkilendirilmesi son on yilda iizerinde en fazla
caligilan konulardan biri olarak 6niimiize ¢ikt1®>. Bu ge-
kilde radyolog tanimlamalari ve lezyonun ozellikle ya-
pay zeka destekli segmentasyonu ile lezyon 6zellikleri-
nin bilgisayar ile tanimlamasi1 ve genotiplerle bu 6zel-
liklerin eglestirilmesi sonucunda klinik ve biyolojik so-
rulara uygun simiflama yapmak ve prediktif modeller
iiretmek miimkiin olabilecektir (Resim 1)29.

Histopatoloji
Molekiiler Siniflama
Radyolog \
Tanimlamalari

Radyolojik
Goriintiller

Bilgisayar ile Hangi Ozellikler
Lezyon &zellikleri: Uyumlu
Boyut Sekil gibi Hangisi Tamamlayici

Klinik ve Biyolojik sorulara uygun simiflama yapmak
ve prediktiv modeller Giretmek

Segmentasyon

(Virtuel Biyopsi)

Lezyonlann
Bilgisayar ile
Segmentasyonu

Resim 1: Bilgisayar yardimu ile lezyon segmente edildikten son-
ra (virtuel biyopsi) bilgisayar ile lezyon ozellikleri, radyolog
tamimlamalart ve genomik ozellikler karsilastirilarak klinik ve
biyolojik sorulara uygun siniflama yapmak ve prediktif model-
ler iiretmek miimkiin olabilecektir.

Tiimor Yanmiti:

Kemoterapiye yanit, tedavi seyrinin diizenlenmesi
acisindan 6nem tagimaktadir. Bazi durumlarda tiimoriin
yanitsiz oldugunun tedavi baglangicinda gosterilebilme-
si alternatif tedavi se¢eneklerinin degerlendirilmesi agi-
sindan 6nem kazanmaktadir. Erken yanitin belirlenmesi
acisindan kontrastlt MR, difiizyon MR ve spektral MR
kullanildiysa da heniiz bu konu aragtirmaya agik olup
gelecekte multiparametrik MR ile daha kesin sonuglar
alinabilmesi olasidir®62%. Tiimor 6zelliklerinin belirlen-
mesi i¢in bir¢ok farklt MR parametreleri gelistirilmekte
ve kullanilmaktadir. Bu sayede tiimoriin proliferasyonu,
anjiogenezisi, apoptozisi, metabolizmasi, ve hipoksisi
gosterilebilir®. Bu yontemler:

e Dinamik kontrast MR: Kontrastin kitleye giris ve ¢1-
kisint gosterir. Neovaskiilarizasyon hakkinda bilgi
verir.

e Perfiizyon MR: Tiimoriin perfiizyonunu gosteren bir
yontemdir. Kontrastin tiimore girisini ve yayilimimi
degerlendirir. Kantitatif olarak degerlendirmeye im-
kan verir.

* Diffiizyon MRG: Hiicre ¢ogalmasi sonucunda inter-
seliiler mesafedeki s1vida diffiizyonun kisitlanmasi-
nin takip edilebildigi bir yontemdir.

* MR Spektroskopi: Ozellikle hiicredeki kolin deger-
lerinin 6l¢iilebildigi bir yontem olup tiimér prolife-
rasyonu hakkinda bilgi verir.
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e Hiperplorize MR Spektral Goriintiileme: Hiperplo-
rize edilmis molekiillerin MRG spektroskopi altinda
takibi ile molekiiler goriintiileme saglanabilmekte-
dir.

¢ Sodyum Goriintiileme: Normal MRG’de H atomlart
goriintiilenir. Oysa Na da 6nemli bir element olup,
Na temel alinarak yapilan goriintiilemelerde farkli
parametrik MRG sonuglarina ulagilabilmektedir.

Teranostikler:

Ingilizce “therapy” ve “diagnostic” kelimelerinden
iiretilen “theranostic” tedavide yeni bir yaklasim olup
tanisal yontemler ile tedavinin hedefe yonelik hassas
sagaltimlar i¢in beraber kullanilmasi olarak tanimlana-
bilir. Kanser tedavisinde kisiye 6zel ve hassas tedavinin
etkin kullanilmasi teranostikle miimkiin olabilecektir.
Teranostik i¢in diagnostik temelinde US, floresans ve
MRG kullanilmakta, tedavide ise ila¢ salinimi, hiperter-
mi, x-1s1nlar1 ve serbest radikallerden yararlanilmaktadir.
Burada amag dokular icin ¢ok zararli olabilecek tedavi
yontemlerinin tanisal modaliteler esliginde direk olarak
timor hiicresine ulastirilmasini monitérize etmek ve
orada adrese teslim salinimini saglamaktir. Buradaki te-
mel islem, verilecek olan 6ldiiriicii dozun goriintiileme
icin kullanilan kontrast madde tasiyicilarina yiiklenerek
ajanin goriintiileme ile takibi yapilabilmesi ve terapotik
ajanla yliklenmis kontrast madde tiimor dokusuna eris-
tiginde de tiimor icinde salinmasinin goriintiileme yon-
temi yardimi ile kontrol edilerek saglanmasidir. Orne-
gin, US kontrasti olan mikrokabarciklara kemoterapotik
ajan yiiklendikten sonra hastaya enjekte edilir ve tiimore
gelen kontrast madde US ile gozlenir®”. Kontrast madde
timor i¢ine ulastiginda bu tastyict mikro kabarciklar US
cihazi ile goriintiilenir. US dalgalarinin yardimi ile bu
mikrokabarciklar deforme olurlar ve US ile indiiklenmis
ila¢ salinimi gergekleserek mikro kabarciklarin icerdik-
leri kemoterapdtik ajanin tiimore salinmast saglaniro-
31, Terapotik ajan tastyicilar olarak goriintiileme moda-
litesine uygun partikiiller veya nanopartikiiller kullanil-
maktadir. En sik kullanilan partikiillerden biri de MRG
icin superparamagnetik demir oksit nanopartikiilleri-
dir®». MRG i¢in 6nemli tagiyicilar ise karbon nanotiipler
olup bu nanotiiplere ila¢, kontrast madde, antikorlar,
hiicre membrani1 penetranlari, demir oksit nanopartikiil-
leri, gibi hedefe yonelik molekiiller yiiklenebilmektedir.
Terasnotikler hedefe yonelik hassas tedavide gelecekte
onemli rol iistelenecekler.

Yapay Zeka:
Mamografi degerlendiren yapay zeka ile 101 radyo-
logun performansini karsilagtiran ¢aligsma ile yapay ze-

kanin ortalama radyologdan daha iyi performans sergi-
ledigi gosterildi®®. Bu calismaya gore yapay zekanin
performansinin ROC analizinde AUC degeri 0. 840
(95% confidence interval [CI] = 0. 820 ile 0. 860) iken,
ortalama radyologun AUC degeri 0. 814 (95% CI = 0.
78710 0. 841) (95% CI =-0.003 ile 0. 055) bulundu®?.
Calismada yapay zeka AUC degeri radyologlarin %61,
4’iinden daha yiiksekti®®. Boylece en 6nemli soru so-
rulmaya baglandi: Yapay zeka radyologlarin yerini ala-
cak m1?

Yapay Zeka Radyologlarin Yerini Alir mi?

Bilgisayar bilimi, problemleri 6grenme ve ¢ozme ye-
tenegi gibi, geleneksel olarak insan zekasi ile iligkili go-
revleri yerine getirmek icin bilgisayar algoritmalar: ge-
listirmeye adanmistir®®. Bu nedenle radyoloji yapay ze-
ka i¢in uygun bir bilimdir. Zira goriintiiniin temelini
olusturan piksel bilgileri ile degerlendirme algoritmalari
olusturulabilir. Gelecekte radyoloji departmanlart yapay
zeka temelli olarak ¢alisacaklar. Su bir gercek ki yapay
zeka insanin hatali olarak yapabilecegi bir¢ok degerlen-
dirmeyi hatasiz olarak veya ortalama bir radyologdan
daha az hata ile yapabilecektir. Tarama incelemeleri olan
tarama mamografileri, tarama amacli meme US, tarama
toraks BT gibi yiiksek hacimli giinliik incelemeler veya
cok kesitli goriintiilerdeki tarama degerlendirmeleri ilk
olarak yapay zekadan gececek ve radyologun Oniine de-
gerlendirilmis olarak son analiz ve karar asamasinda ge-
lecektir®>-3®, Radyologun ig giicii azalacak, bu sayede
bilgisini ve is giiciinii hasta odakli olarak daha verimli
bir sekilde kullanabilecektir®®. Bulunan bulgularin rad-
yolojik algoritmalar1 i¢in de yapay zeka radyologa yar-
dim edecektir, degerlendirilecek incelemeleri 6nem si-
rasina gore dizecek, onceki incelemeler ile karsilastir-
mali rapor hazirlamis olacaktir®*4?. Ancak bulunan bul-
gu ile nasil ilerlenecegi ve hastanin klinik tablosuyla be-
raber hassas degerlendirme ise radyologlar tarafindan
yapilacaktir. Bu durumda radyoloji kliniklerindeki ¢o-
gunlugu olusturan genel tetkikler ile ilgilenen ortalama
radyologlarin yerini belli alanlarda 6zellesmis ve hasta-
ya klinik olarak bireysel yaklagan radyologlar alacaklar-
dir®. Radyoloji degerlendirme odalart multidisipliner
yaklagimin yapildig1 ve hasta odakli tan1 ve tedavi ka-
rarlarinin alindig1 “hub”lar olacaktir. Yapay zeka, mul-
tidisipliner degerlendirilecek olgunun tiim tetkik ve dos-
ya bilgilerini toplayacak, diger hastanelerin yapay zeka-
lar1 ile komiinikasyonda olarak oradaki tetkiklere de eri-
sim saglayabilecektir. Boylece multidisipliner timin
oniine hasta ile ilgili tiim bilgiler gelecek ve tiimor ta-
kipleri icin eski yeni karsilagtirmalar: yapilmig olacak
hasta dokiimanlar1 eksiksiz olarak tartigilabilecektir.
Radyoloji, klinik temelli ve hasta odakli olarak deger
kazanacaktir.
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Tiirkiye’de Yapay Zeka:

Tiirkiye acisindan bakildiginda ise yapay zeka rad-
yolojik tetkik kalitesini arttiracaktir. Su bir gercek ki,
hizmet alimlar1 ile radyoloji hizmeti arttirilmig ancak
radyoloji kalitesi ¢ok diisiirlilmiistiir. Zira tilkemizde su
anda en kisa zamanda en ¢ok tetkiki yapma politikasi
yiiriitiilmektedir. Hizmet alimlar1 bir MR tetkikini ¢cok
diisiik fiyatlar vererek ihaleleri kazaniyorlar ve kar ede-
bilmek i¢in birim zamandaki tetkik sayisini arttirmaya
calisiyorlar. Bu nedenle tetkik sekanslar ¢ok kisa tutu-
luyor ve kantite icin kaliteden 6diin veriliyor®», Ulke-
mizdeki en biiyiik tehdit tek bir radyologun diplomasi-
nin satin alarak bir radyoloji departmanindaki tiim ya-
pilan tetkiklerin yapay zeka ile degerlendirilmesi ve ra-
porlanmasini saglamak olacaktir. Ancak birim zamanda
cok tetkik politikasi ile goriintii kalitesinden de feragat
edilmeye devam edilecektir. Kugskusuz yapay zeka bu
sekilde standart dis1 ¢ekilmis tetkikleri degerlendireme-
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Ozet

Bilgisayarli tomografi ile entegre edilmis positron emisyon tomografi, meme kanseri has-

talarimin ilk evrelemesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve niiksiik saptanmasinda onemli

rol oynamaktadir. Bu derlemede F-18 FDG ve diger yeni gelistirilen radyofarmasotiklerin me-

me kanserli hastalarda evreleme, aksiller ve aksilla disi nodal metastazlar ile uzak metastaz-

larin onemi degerlendirilmistir.

Abstract

Positron emission tomography with computed tomography (PET- CT) affects the mana-

gement of breast cancer patients in initial staging, assessment of therapy, and evaluation of

recurrence. This article reviews the importance of F-18 FDG and the novel radiopharmaceu-

ticals other than FDG for the staging of the primary breast cancer, axillary and extraaxillary

nodal metastases, and distant metastases.

Meme kanseri kadinlar arasinda tiim diinyada yiiksek
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Son yillarda
insidans giderek artmakta olup, ayni zamanda tani ve te-
davi yontemleri de hizla gelismektedir. Her sekiz kadin-
dan birine yasam1 boyunca invaziv meme kanseri tanist
konmaktadir. Tiim kanserlerde oldugu gibi meme kan-
serinde de erken tani ve zamaninda uygun tedavi uygu-
lanmasi sagkalimda 6nemli farklilik yaratmaktadir.

Giinitimiiz klinik uygulamalarinda dogru patolojik ta-
n1, klinik evreleme ve molekiiler alt tiplerin belirlenmesi
onemli yer tutmakta olup uygulanacak tedaviler bu te-
mellere dayanmaktadir®®. Mamografi, ultrasonografi ve
meme manyetik rezonans (MR) incelemesi lokal hasta-
l1igin yayilimi ve evrelemesinde primer yontemlerdir.
Uzak metastazlarin arastirilmasinda ise toraks ve abdo-
men bilgisayarli tomografi (BT), kemik sintigrafisi ve
tiim viicut MR uygulanagelmekte ise de radyolojik yon-
temler ve serum protein antijen marker’lar1 meme kan-
seri tan1 ve evrelemesinde tiim beklentileri karsilama-
maktadir®. Metastatik hastalig1 saptamada elimizde
“gold standart” bir yontem olmamakla beraber, meme
www.kanservakfi.com

kanserinin metabolik karakterizasyonunun in vivo ola-
rak degerlendirilmesine olanak saglayan fluor 18 ile iga-
retli fluorodeoksiglukoz (FDG) positron emisyon tomo-
grafi (PET) uygulamasinin 2000’li y1llarin baginda dev-
reye girmesi ile meme kanserinin evrelemesi, uzak me-
tastazlarin saptanmasi, prognostik 6ngorii ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi yeni bir boyut kazanmigtir®.
Lokal ileri hastalikta PET bulgularinin diger radyolojik
yontemler ile kombine edilmesi ise ekstra-aksiller nodal
tutulum ve okiilt metastazlarin saptanmast, klinik yarar-
lilig1 daha da arttirmustir.

Bu derlemede, meme kanserinde kullanilan klasik
niikleer tip yontemleri yerine molekiiler goriintiilemede
gelinen noktalar ve bunlarin klinige yansimasinin ince-
lenmesi amaglanmustir.

FLUORODEOKSIGLUKOZ PET- BT
VE TUMOR BIYOLOJISI
Kanser hiicreleri ile glukozun iligkisi, hiicre icine

transportu, fosforilasyonu arttiran yada azaltan nedenler
ilk kez Warburg tarafindan ortaya konmustur®. Diyet
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ile alian glukoz, glukoz transport proteinleri (GLUT)
yardimu ile hiicre icerisine diffiize olur. Glikolizis glu-
kozun tiim organlardaki metabolizmasidir. Sonrasinda
pathway pentoz fosfat, glikojen sentezi ve baz1 heterog-
likanlar ile devam edebilir. Glikogenolizis ve glukoneo-
genesis kan glukoz diizeyini belirli seviyede tutan me-
kanizmalardir. FDG’nin glukozdan temel farki, ilk fos-
forilizasyon sonrasi glikolizisin diger evrelerine devam
etmeyisidir.

Glukozun hiicre igine giriste iki tip protein katkida
bulunmaktadir. Sodyum bagimhi (SGLT) veya sodyum
bagimsiz (GLUT) glukoz transporter’lar. SGLT ler yal-
niz barsak ve bobrek tubullerinde bulunurken, GLUT
tiim hiicre tiplerinde bulunurlar. Kanser hiicrelerine art-
mis GLUT ekspresyonuna bagli olarak glukozun hiicre
icine girisi artar, ilk basamakta fosforile edildikten sonra
glikolizisin diger basamaklarina gecemez ve hiicre digi-
na serbestce cikamaz. Boylelikle radyoaktif isaretli glu-
koz, kanser hiicresi i¢inde utilizasyonun ve glikolitik yo-
lak hizinin gostergesi olur.

FDG tutulum yogunlugu ve dagilim paterni, timdriin
tipi, agresivitesi, molekiiler subtipi gibi biyolojik karak-
teristikleri ile dogrudan iliskilidir. Invaziv duktal karsi-
nomlar (IDC) noninvaziv ductal karsinomlardan, triple
negatif meme kanserleri ise diger alt tiplerden daha yiik-
sek FDG tutulumu gostermektedir. Tiimor biiytikligii ve
patolojik grade, FDG PET ile lezyonu saptamada onem
arzetmektedir. Bu nedenle FDG PET uygulamasinin er-
ken evre meme kanserinde ve tarama amach kullanil-
mast uygun degildir. Evre III ve IV meme kanseri has-
talarinda FDG PET uygulamasi ise ii¢te bir hastanin te-
davi planinda 6nemli degisiklige neden olmaktadir®.

PET GORUNTULEME YONTEMLERI
Meme Spesifik PET Goriintiileme:

Tiim viicut PET gortintiileme 6zellikle kiigiik boyutlu
lezyonlarin saptanmasinda optimal goriintii kalitesini
saglayamamaktadir. Meme spesifik goriintiileme yon-
temleri arasinda meme PET ve positron emisyon mamo-
grafi (PEM) bulunmaktadir. PEM yo6ntemi iki dedektor
arasinda memeye hafif¢ce kompresyon yapma prensibi
ile goriintiileme yapmakta olup, 2.4 mm. rezoliisyon bil-
diren aragtirmacilar mevcuttur®. PEM’in gogiis duvari
yada aksilladaki lezyonlar1 gostermede bazi kisitlamalari
ve kompresyonun yarattig1 olumsuzluga karsin meme
spesifik PET- BT (MAMMI PET), meme MR ve kon-
vansiyonel PET- BT ile yapilan kargilagtirmali caligma-
da % 97 lezyon MAMMI PET ile saptanmigtir?.

PET- BT:

Giiniimiizde PET, BT sistemleri ile kombine halde-
dir. Society of Nuclear Medicine (SNM) meme kanseri

hastalarindaki uygulamalarda diisiik doz BT, oral kont-
rast Onerirken, i.v. kontrast madde enjeksiyonunu 6ner-
memektedir. PET sistemlerinde spatial resoliisyon 5-6
mm olup, daha kii¢iik lezyonlarin saptanmasi lezyonla-
rin radyofarmasotik tutulum yogunluguna bagl olarak
degismektedir.

NCCN klavuzuna gore PET- BT erken evre meme
kanserlerinde semptom yoksa, endike degildir. Hastanin
agr1 vb. semptomlarinin olmast halinde ise PET- BT nin
yarar saglayacagi, dikkatten kagmamalidir. Nodal has-
talik varlig1 veya siiphesi ve uzak metastaz diigiindiiren
durumlarda ise ilk tan1 aninda PET- BT uygulanmasi
onerilmektedir®.

PET- MR:

Dinamik kontrast MR goriintiileme meme kanserinde
en duyarli yontem olarak bilinmektedir®. Integre PET-
MR sistemleri ile tanisal dogrulugun arttirilmasi ve yanls
pozitif olgularm azaltilmas1 miimkiin olmaktadir. Ayni za-
manda hastaya uygulanan radyasyonun da daha az oldugu
bu sistemlerin klostrofobisi yada metalik implantalari
olan hastalarin kullanamamasi, obez hastalarda kisitlama-
lar ya da gadolinyumun birikici etkisi, goriintiileme za-
maninin uzunlugu ve fiyat gibi nedenlerle giiniimiizde
yaygin olarak kullanilmas1 miimkiin olmamaktadir.

KLINIK UYGULAMALAR
Primer Meme Kanseri Goriintiilemesi:

Meme kanseri varlig1, timor boyutu ve multifokalite
arastirmasi temel olarak mamografi, ultrason ve meme
MR ile yapilmaktadir. FDG PET ile yapilan ¢aligmalar-
da primer meme kanserini saptamada daha diisiik duyar-
lilig1 oldugu gosterilmigtir. Multifokal meme kanserini
saptamada PET- BT nin duyarliligi %67, MR’ %78,
ozgiilliik ise %100 ve %53 olarak bildirilmistir('?. Inva-
ziv duktal karsinomlarda PET- BT ile gerek primer lez-
yon gerekse aksiller lenf nodlarinin saptanmasinda ol-
dukga giivenilir sonuclar alinmaktadir (Sekil /).
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Sekil 1. Sag meme iist kadranda lobule primer meme kanseri

(A), ipsilateral aksillada ortast nekrotik patolojik lenf nodu.

Lobular, tubular ve papiller karsinomlar gibi alt tip-
lerde duktal karsinomlara gore daha diisiik FDG upta-
ke’i oldugu bilinmektedir. HER2 pozitif olan hastalar ve
basal tip tiimorlerde ise yiiksek metabolik hiz ve FDG
uptake’i gozlenmektedir.

Inflamatuar nedenler, postop. inflamasyon, granulo-
mat6z durumlar, infeksiyonlar, fibroadenomlar gibi be-
nign durumlarda da FDG tutulumu gériilebilmektedir.
Laktasyon sirasinda normal meme dokusunda da radyo-
farmasotik akiimiilasyonu olabilecegi gbzden uzak tu-
tulmamalidir.

Tiim bu nedenlerle PET- BT primer tiimor varliginin
aragtirilmasi (tarama yontemi) ya da memede primer tii-
mor varlifinda evreleme amaciyla yalniz bagina kulla-
nilmamalidir. Insidental olarak memede FDG tutulumu
gozlenen kitlelerin de diger radyolojik yontemlerle in-
celenmesi ve biopsi ile doku tanisinin konulmas gerek-
mektedir. Tiim viicut PET ile saptadigimiz hipermeta-
bolik meme kitlelerinin primer meme kanseri yanisira
metastaz ya da meme lenfomasi gibi nedenlere de bagl
olma olasilig1 bulunmaktadir?.

Lenf Nodu Metastazlarimin Goriintiilenmesi:

Sentinel lenf nodu (SLN) haritalanmas1 ve biopsi me-
me kanseri hastalarinda rutin olarak uygulanan yontem-
lerdir. SLN %97 hastada radyofarmasotik ya da mavi
boya uygulamalar ile belirlenebilmektedir. Saptanan
SLN patolojisi geri kalan aksillanin durumu hakkinda
%95 dogrulukla bilgi edinmemizi saglamaktadir. SLN
biopsisi ile karsilastirildiginda, PET- BT nin daha diisiik
duyarlilikta oldugu gozlenmektedir!?. Lenfatik metas-
tazlarin genellikle subsantimetrik olmasi bu durumun
baslica nedeni olarak gozlenmektedir. FDG PET-BT nin

ozgiilliigli ise daha yiiksek duyarliligina oranla daha
yiiksektir. Dolayistyla nodal FDG tutulumu biiyiik oran-
da metastaz varligina isaret etmektedir. PET-BT sonug-
larini, MR ile kargilastiran ¢caligmalar ise aksiller metas-
tazlarin saptanmasinda duyarlilik ve 6zgiilliigii PET-BT
icin %67 ve %89 olarak verirken, MR ile bu oranlar
%47 ve %78 dir'9. Aksillaya 6zgii uygulanan PET- MR
goriintiileme ile daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik de-
gerleri elde edilmigse de aksilla evrelemesinde Onerilen
yontem SLN haritalamasi ve biopsidir.

Aksilla dig1 lokorejyonel lenf nodlari (internal mam-
marian, infra- supraklavikuler) klinik olarak okiilt olup,
SLN degerlendirmesinde de siklikla g6zden ka¢gmakta-
dir. Yapilan ¢alismalarda FDG-PET’in yalnizca BT ye
oranla bu lenf nodlarini saptamada daha {istiin oldugu,
PET-BT, MR ve PET-MR uygulamalarimin ise birbirine
yakin degerde oldugunu gostermektedir(®. Rutin nodal
evrelemede PET- BT dogrudan o6nerilen yontem olma-
makla birlikte aksilla dis1 lenf nodlarinin saptanmasi ev-
reyi ve prognozu dogrudan etkileyerek tedavi yaklasi-
min1 degistirecek olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir.

Uzak Metastazlarin Goriintiilenmesi:

Meme kanserinde en sik uzak metastaz gozlenen or-
ganlar kemik, karaciger ve akcigerlerdir. PET-MR ile
karaciger ve kemik metastalar: biiyiik dogrulukla goz-
lenirken akcigerlerin degerlendirmesi yetersiz kalmak-
tadir. PET-BT ise beyin ve karaciger metastazlarinin
saptanmasinda diisiik duyarliliga sahiptir. PET temelli
goriintiilemelerin erken evre meme kanserleri (evre I, II)
ve operabl evre III kanserlerde uygulanmasi onerilme-
mektedir®. Lokal ileri meme kanserinde ise PET-BT ile

giderek artan oranda uzak metastaz saptandig: bildiril-
mektedir(4 15 (Sekil 2).
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Sekil 2. Sol akcigerde metastatik lezyon (A), sag tiroid lobu ve

sol subskapular alanda ciltalti metastatik nodiiller.

Tiim viicut BT, kemik sintigrafisi gibi modalitelerle
karsilagtirildiginda PET-BT nin erken dénem kemik iligi
metastazlarini, diger yontemlerde bulgu saptanmazken
gosterdigi dikkati cekmektedir'®. Kemik sintigrafisinin
lezyonlarin saptanmasindaki duyarhiliginin boyuta bagh
olmasi ve ozgiilliigiiniin diisiik olmasi, SPECT ve
SPECT-BT uygulamalari ile giderilmektedir. Kemik lez-
yonlarmin degerlendirilmesinde F-18 sodyum florid
(NaF) PET-BT uygulamasi ile rezolusyon daha da artti-
rilmaktadir. Ancak BT ve sintigrafide lezyonlarin goz-
leniyor olmast, onlarin aktif ya da tedaviye yanit vermis
olusumlar m1 oldugunu ayirt edememektedir. FDG tu-
tulumunun olmasi ise metastatik lezyonlarin aktif oldu-
gunu gostermesi nedeniyle prognoz hakkinda da bilgi
edinmemizi saglamaktadir.

Karaciger metastazlariin belirlenmesinde PET-MR
onemli Ol¢iide yiiksek duyarlilik gosterirken, akcigerle-
rin degerlendirilmesinde PET-BT daha iyi sonuglar ver-
mektedir?.

Lokal Niiksiin Belirlenmesi:

PET-BT tiimor niiksiiniin ve niiks ile birlikte uzak
metastazlarin belirlenmesinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Hastaligin niiksiiniin erken taninmasi patolojik
kiriklar, organ yetmezlikleri ve kansere bagli kompli-
kasyonlarin 6nlenmesi ve yagam siiresinin uzamast agi-
sindan dnemlidir. Niiks lokal, bolgesel (ipsilateral aksil-
ler lenf nodlar1) ve uzak metastaz olarak siniflandiril-
maktadir. Yapilan kargilastirmali bir ¢aligmada niiksiin
belirlenmesinde duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk deger-
leri PET-BT icin %84.8, %86.3, %85.4 iken, MR’da
%82.1, %78.0, %80.5 olarak bildirilmistir'®. PET-BT

ile niiks gelisen hastalarda tedavi stratejisinin %51-69
hastada degistigi goriilmektedir!®. Tiimor markerlarin
yiikseldigi ya da konvansiyonel goriintiilemeler ile siip-
heli lezyonlarin gozlendigi durumlarda niiksiin belirlen-
mesinde PET-BT yiiksek tanisal dogruluga sahiptir.
FDG PET-BT nin yeniden evrelemede duyarlilig1 ve 6z-
giilliigii % 92 ve %100 olarak bildirilmigtir@®.

PET- BT asemptomatik ve siipheli lezyon saptanma-
mig hastalarin rutin takibi amaciyla onerilmemektedir.

Tedavi Yanitimin Degerlendirilmesi:

Tedavi yanitinin belirlenmesi PET temelli goriintii-
leme yontemlerinin bir diger 6nemli uygulamasidir. Seri
PET goriintiilemelerde tedavi sonrast FDG tutulum fark-
liliklar1 tedaviye yanit veren ya da vermeyen hastalarin
erken donemde ayirt edilmesine olanak saglamaktadir.
Tedavi yaniti, hem lokal ileri hem de metastatik meme
kanserli hastalarda, hastaliksiz sagkalim ve genel sag-
kalimda 6nemli bir prognostik gostergedir®".

Neoadjuvan kemoterapi (NAC), primer tiimoriin ev-
resinin azaltilmasi cerrahi dncesi evre II ve III meme
kanserlerinde siklikla uygulanmaktadir. FDG PET-BT
ile NAC’nin erken donemde etkinliginin belirlenmesi
onem tagimaktadir. Tian ve arkadaslari, 1119 hastay1 ige-
ren 22 caligmanin meta- analizinde NAC sonrasi pato-
lojik yanit ile karsilastirildiginda PET-BT nin duyarlilik
ve ozgiilliigiini % 81.9 ve %79.3 olarak bildirmigtir®>.
Tedavinin ortasinda PET-BT ile elde edilen tam yanut,
hastaligin gidisinde iyi bir belirleyici olarak deger ka-
zanmaktadir®) (Sekil 3).

Sekil 3. Sol meme iist- dis kadranda NAC sonrast regrese lezyon
(A), sag memede tadaviye metabolik tam yanit gozlenen malign
lezyonlar (B).

Metastatik meme kanserinde tedavi yanitini deger-
lendirilmesinde “standart uptake degeri” (SUV)’nin sa-
yisal deger olarak kullanilmasina siklikla bagvurulmak-
tadir. SUVmax degerinin degerlendirmede kullanildig:
caligmalarda NAC sonrasi patolojik tam yanit ile bu sa-
yisal ifadenin biiyiik oranda korele oldugu bildirilmigtir
(p=0.0001)%. Yiiksek SUV degerlerinin ilk kiir kemo-
terapi sonrasi azalmasinin tedavi sonrasi klinik yaniti
tahmin etmede iyi bir kriter oldugunu bildiren ¢aligma-
larin yanisira ii¢ kiir kemoterapi sonrast SUVmax dege-
rindeki degisimin yalnizca klinik yanit degil ayn1 za-
manda genel sagkalimla da iligkili oldugunu bildiren ¢a-
lisma yayinlanmigtir®. Metabolik yanmitin degerlendi-
rilmesinde RECIST kriterlerine benzer sekilde PER-
CIST kullanildiginda, tam yanit terimi ¢evre dokulardan
daha yiiksek FDG tutulumu ya da yeni gelismis odak ol-
madigini, kismi yanit ise dnceki PET-BT de elde edilen
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SUVmax degerinin %30 ve daha fazla azalmig oldugunu
belirtmektedir. Progresif hastalik ise SUVmax degerinin
%30 ve daha fazla artmasi yada yeni lezyon gelisimini
ifade etmektedir. Baz1 hastalarda ise tlimor heterojeni-
tesine bagli olarak farkli yanitlar izlenmektedir. Genel-
likle radyoterapi sonras1 2-3 ay, kemoterapi sonrasi ise
10- 15 giin tedavi yanit1 uygulanmasinda PET- BT uy-
gulanmast icin gerekli siirelerdir.

MEME KANSERINDE FDG DISI DiGER
RADYOFARMASOTIKLER

Meme kanserinde FDG haricinde bir grup peptid ce-
sitli amaclarla kullanilmaktadir. DNA sentez hizi, timor
biliyimesi ve proliferasyonun direkt gostergesidir.
DNA’da mevcut olup, RNA’da bulunmayan timidinin
radyoaktif igaretli formu, DNA sentezini belirlemede
kullanilmaktadir. Bu amagla en yaygin olarak kullanilan
radyofarmasdtik Fluor-18 ile isaretli Fluoro- L-timidin
(18F- FLT) dir. Bu marker timidin kinaz aktivitesi ve
hiicresel proliferasyonun dogrudan bir gostergesi olup
tiimor viabilitesi tizerine kemoterapinin uzun donem et-
kisinin belirleyicisidir. Timidin dogrudan DNA’ya bag-
lanarak hiicre biiylimesinin spesifik bir marker’1 olmak-
tadir. 18F- FLT ile alinan PET-BT goriintiileri meme
kanserinde Ki- 67 indeksi ile kuvvetli korelasyon gos-
termektedir®®. FLT, dogrudan proliferasyon aktivitesini
gosterdigi icin ozellikle tedavi yanitinin degerlendiril-
mesinde 6nem tasimaktadir. 1k kiir kemoterapinin biti-
minden 2 hafta sonra yapilacak olan F-18 FLT PET- BT
incelemesi, tedavi rejiminin etkinligi hakkinda énemli
bir gosterge olacaktir.

Radyoaktif igaretli amino asit bilegikleri protein sen-
tezi ve amino asit transportu ile iligkili olup, tiimorden
tiimore degisiklik gostermektedir. Aminoasitlerin mak-
rofajlar ve diger inflamatuar hiicreler tarafindan uptake’i
diisiik oldugu icin bu radyofarmasétikler timor spesi-
fiktir. Dolayisiyla karbon-11 ile igaretli methionin (C11-
methionin) kullanildiginda, F-18 FDG’de gozlenen en-
feksiyon, 6dem, radyasyon nekrozu gibi diger patolojiler
ekarte edilebilmektedir.

Meme kanserinde Ostrojen reseptorleri’nin (ER) eks-
presyonu prognoz agisindan onemli bir gosterge olup,
anti- Ostrojen tedavi uygulanabilmesine olanak sagla-
maktadir. Bu amacla gerek primer tiimor gerekse meta-
statik lezyonlarda F-18 fluoro-17-6stradiol (FES) kulla-
narak yapilan PET-BT ile spesifik reseptor goriintiile-
mesi yapilmaktadir. F-18 FES uptake’i ile ER ekspres-
yonu arasinda kuvvetli bir korelasyon mevcuttur. Ostro-

jen reseptorii negatif olan tiimorlerde FES uptake’i ol-
mayacagi gibi, primer tiimor ve farkli metastatik lezyon-
larinda heterojen ER varlig1 da saptanabilmektedir. Dii-
stik FDG afinitesi bulunan invaziv lobular kanserler ¢o-
gunlukla Ostrojen reseptorii eksprese etmektedirler. Lo-
bular kanserlerde FES, FDG’ye oranla daha yiiksek tu-
tulum orani gostermekte olup, metastazlarin belirlenme-
sinde daha yliksek duyarlilik gostermektedir. Gerek FES
gerekse FDG tiimor biyolojisini anlamamizda, tedavi
siireci igerinde olacak degisimleri belirlememizde
onemli rol oynamaktadir®?.

Apoptosis kanser biolojisinde dnemli bir rol oyna-
maktadir. Kemoterapi ve radyoterapi, apoptosisi indiik-
leyerek tiimdr hiicrelerini yok etmektedir. Annexin V, 36
kDa agirliginda bir protein olup, hiicre membranindaki
fosfatidilserin lipidlerine yiiksek bir afinite ile baglan-
maktadir. Apoptosisin en erken dlciilebilir belirtisi bu li-
pidlerin, hiicre yiizeyinin i¢ membranindan dig membra-
nina yer degistirmesidir. Annexin V, F-18, bakir 64 (Cu-
64), galyum 68 (Ga-68) gibi radyoniiklidlerle isaretle-
nerek apoptosisin erken donemde belirlenmesine yar-
dimc1 olmaktadir.

Ga-68 prostat spesifik membran antijen (PSMA) ilk
kez prostat kanserlerinde kullanilmis olmakla beraber,
diisiik FDG affinitesi olan tiimérlerde tamamlayici bil-
giler elde etmemize yardimci olabilmektedir. Invasiv
duktal karsinomlar, triple negatif kanserler ve Signet-
ring cell gibi nadir subtiplerde yiiksek Ga-68 PSMA tu-
tulumu goriilebilmektedir®®.

Meme kanserinde HER2 ekspresyonu prognoz ve ke-
moterapinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamakta olup
trastuzumab ve pertuzumab gibi HER2 antagonistleri
kullanilmaktadir. Klinikte HER2 varligi IC yada FISH
yontemleri ile biyopsi 6rneklerinde saptanmaktadir. An-
cak tiimor heterojenitesi ve primer tiimor ile metastaz-
larin ekspresyon diskordanst olup olmadig: yanit bul-
mamaktadir. Bu amagla zirkonyum 89 (Zr-89) ile isaretli
trastuzumab veya pertuzumab gelistirilmis olup, yapilan
faz I ve faz II ¢calismalarda HER2 reseptor varliginin
saptanmasinda biiyiik dogruluk elde edilmistir®”.

Onkolojide PET- BT nin kullanima yaygin olarak bas-
landig1 20 yillik siiregte, gerek FDG gerekse yeni gelisti-
rilen ve gelistirilmekte olan radyofarmasétiklerin de kul-
lanima girmeleri, diger timor tiplerinde oldugu gibi me-
me kanseri hastalarinda da tiimor biyolojisinin daha iyi
anlagilmasi ve nihayetinde klinik kullanima girerek daha
uzun sagkalim elde edilmesine katkida bulunacaktir.
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Kalitsal kanser sendromu, bir veya daha fazla gendeki kalitsal patojenik varyantlarin
neden oldugu, genellikle erken yasta ortaya ¢ikan belirli kanser tiirlerine genetik bir yatkin-
liktir. Tedavi kilavuzlarinda kalitsal kanser yatkinligi olan bireylerin takip ve tedavisi i¢in spo-
radik tani alan bireylere gore farkli yol haritalart cizilmektedir. Bu yiizden kalitsal kanser
tanist konulmast muhtemel aday bireylerin belirlenmesi, test edilmesi, pozitif sonu¢ alinanlarin
- aileleriyle birlikte- dogru yonlendirilmesi gerekmektedir.

Abstract

Hereditary cancer syndrome refers to a genetic predisposition to certain types of cancer
that usually occurs at an early age, caused by inherited pathogenic variants in one or more
cancer genes. In the treatment guidelines, different road maps are drawn for the follow-up and
treatment of individuals with hereditary cancer susceptibility, which is quite different from in-
dividuals with sporadic diagnosis. Therefore, candidates who are likely to be diagnosed with
hereditary cancer should be identified, tested, and those with positive results - together with

their families - should be guided correctly.

Giris

Kalitsal kanser sendromu, bir veya daha fazla gen-
deki kalitsal patojenik varyantlarin neden oldugu, genel-
likle erken yasta ortaya ¢tkan belirli kanser tiirlerine ge-
netik bir yatkimliktir. insan DNA’smin kodladig1 yakla-
stk 20.000 genden bazilar1 tiimor baskilayici olarak ad-
landirilir ve 6zellikle DNA tamiri ve hiicre dongiistintin
kontrolii gibi iglev sergileyen proteinleri kodlar. Bunlar-
dan bir kismi, kalitsal kanser yatkinlig1 i¢in aday olarak
kilavuzlara girmis olup, meme-yumurtalik kanser yat-
kinlig1 icin BRCA1 ve BRCA?2 genlerinden baglayarak
rutin tetkiklerde de yerini almistir. Cogu Fanconi ane-
misi gibi bir otozomal resesif hastaligin genidir. Kalitsal
yatkinlik, ayn1 zamanda bu hastaliklar icin tasiyicilig
ifade etmektedir. Tedavi kilavuzlarinda kalitsal kanser
yatkinlig1 olan bireylerin takip ve tedavisi i¢in sporadik

tan1 alan bireylere gore farkli yol haritalari ¢izilmektedir.
Bu yiizde kalitsal kanser tanist konulmas: muhtemel
aday bireylerin belirlenmesi, test edilmesi, pozitif sonug
almanlarin - aileleriyle birlikte- dogru yonlendirilmesi

gerekmektedir®.

Kalitsal Meme - Yumurtalik Kanser
Sendromlari icin Yatkinlikla iliskilendirilen

Genler

Giintimiizde National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN), kalitsal meme-yumurtalik kanseri yat-
kinlig1 ve genetik yaklasim i¢in tiim diinyada kabul gor-
miis kilavuz yayinlamaktadir. Bu kilavuzda yer alan
genlerin test edilmesi optimum test panelini olugturmak

icin kilavuz olarak alinabilir® (7ablo 1).
www.kanservakfi.com
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Tablo 1. NCCN Kilavuzunda yer verilen genler:

Gen Meme kanseri | Yumurtahk Diger kanserlerle iligkisi*
iligkisi* kanseri iligkisi*
ATM + + Pankreas, prostat
BARD1 + .
BRCA1L + + Pankreas, prostat
BRCA2 + + Pankreas, prostat, cilt
BRIP1 + + .
CDH1 + Mide
CDKN2A** - . Pankreas, cilt
CHEK2 + - Kolon
MSH2,MLH1,
MSH6, PMS2, - + Kolon, uterus, pankreas****
EPCAM *##*
NBN +**** 23 .
I i + NF1 iliskili kanserler
PALB2 + + Pankreas
PTEN + Tiroid, kolon, uterus
RAD5IC + + -
RAD51D + + -
STK11 + + Peutz Jeghers, pankreas
TP53 + Li Fraumeni sendromu,
pankreas

* Potansiyel risk artisi olarak verilenler dahil edilmis, yeterli
kanit yoklugu olarak belirtilenler haric tutulmustur. Aile dykiisii
mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir.
** CDKN2A geni, kilavuz 2020 yilindan itibaren pankreas kan-
seri yaklasimint da icerecek sekilde genisletildiginden dahil
edilmigtir.
##% Mismatch repair (MMR) genleri.
##k% PMS2 icin verilmektedir.
wkHE* 657del5 mutasyonlarina gonderme yapilmaktadir.
wdkdk NE] Klinik tant olup; kilavuza NF1 hastalarina yak-
lagim standardizasyonu saglamak amagli girmistir. Rutin gen
panellerinde yer almamakta, NF1 siiphesi olan durumlarda ay-
rica klinik ve laboratuvar olarak tanmist konulmaktadr.
Meme kanserinde genetik yatkinli§in belirlenmesinin
“halk arasinda” ve “diinya ¢apinda” popiilerligi, sanatgi
Angelina Jolie’nin BRCA iligkili ailese] meme yumur-
talik kanser sendromundan ailesinin muzdarip oldugunu
ve ayn1 yatkinlig1 kendisinin de tasidigini, bu nedenle
risk azaltic cerrahi profilaktik mastektomi uygulandigi-
m1 agiklamasiyla artti. Ozellikle internette meme kanseri
yatkinligi, BRCA, ailesel kanserler, kalitsal kanser yat-
kinlig1 gibi arama terimleri iist siralarda yer almaya bas-
lad1. Bu testleri talep eden birey sayisi artti. Bu testler
icin BRCA genlerini agip, onlarca genin test edilmesinin
onerilmeye baglanmasiyla genisledi; panel testler haline
doniistii. Yeni nesil teknolojiler kullanilarak, nispeten
yiiksek maliyetle ve kisitli imkanlarla yapilmaya bas-
landi, analizi ve raporlamasi da, sonuglarin degerlendi-
rilmesi de uzmanlik gerektiren bir hal aldi. Bu gibi ne-
denlerle oncelikle test edilecek bireyin se¢imi 6n plana
alinmaya caligildi®.

Kimler Test Adayidir?

Kalitsal kanser yatkinlik testinin yapilmasi i¢in bir-
cok iilkede bir smirlama getirilmemektedir. Birkag
onemli kisitlayict nokta 6n plana ¢ikmaktadir:

1. 18 yasindan kiiciiklerin yatkinlik testi yaptirmasi -
tibbi gereklilik disinda- 6nerilmemektedir.

2. Geri 6deme kapsamlari cercevesinde test yapilmasi
tibbi agidan belli kriterlerle sinirlandirilmaktadr.

Ulkemizde geri deme kurumlarinin 6zel bir kisitla-
ma tablosu bulunmamakta olup, genelde NCCN’inki gi-
bi kabul gormiis kilavuzlarda yayinlanan kriterlere uyan
bireylerin test edilmesi rutin uygulamada yer bulmus-
tur®.

Buna gore test adayinin belirlenmesinde oncelikle
saglikl birey ile tan1 almig bireye yaklagim farklilikla-
rint goz oniinde bulundurmak gerekir.

Saglikli bir birey igin:
a- Ailesinde daha 6nceden saptanmig bir mutasyon ol-
mast,

b- Ailesinde test yaptirilmasi gereken; ancak ulasilama-
yan birey olmasi. Buna birinci derece yakinlarinda
prostat ve pankreas ile liclincii derece yakinlarindaki
meme ve yumurtalik kanserleri dahil edilebilir.

Aile bireylerinde ilk ii¢ derece akrabalik 6nem tasi-
maktadir. Basit bir aile agaci ¢iziminde, her bir birey at-
lamada, bir akrabalik derecesi artmaktadir. Bireyin kar-
desleri; ebeveynleri ve ¢ocuklari birinci derece akraba-
styken, torunlari, anne babasinin kardesleri ve onlarin
anne babalar1 ikinci derece akrabalaridir. Ikinci derece
akrabalarmin birinci derece yakinlarindan ¢ocuklari ve
ebeveynleri ise liciincii derece akraba olarak adlandiril-
maktadir. Teorik olarak birinci derece akrabalarimiz ile
%50, ikinci derece akrabalarimiz ile %25, iciincii dere-
ce akrabalarimizla %125 oraninda ortak genetik yapiya
sahibiz.

Tan1 almig bireylerde de oncelikle yasa ve aile oyKkii-
siine bakmaktayiz:

a- 45 yas ve oncesinde tan1 almig olmak, ki evlatlik gibi
durumlarda, aile Sykiisii net olmayinca 50 yasina ka-
dar; triple negatif histolojilerde 60 yasa kadar ¢ekil-
mektedir.

b- Yastan bagimsiz olarak;

i. IIk tic derece akrabalarda 50 yas ve dncesi meme,
over, pankreas ve prostat kanseri tanisi

ii. Veya kendisi haricinde ailede 2 kiside daha meme
kanseri tanist olmasiOver, ekzokrin pankreas, ileri
evre, metastatik veya yiiksek riskli prostat kanseri
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Bunlarin diginda da test edilmesi 6nerilen durumlar
mevcuttur. Belli etnik kdkene sahip olanlar, BRCA ve
diger gen mutasyonlarinin taginiyor olma riskinin he-
saplandig1 kabul goérmiis yazilimlarda yiiksek olasilik
cikmasi, somatik analizlerde germline taginiyor olma ih-
timali yiliksek varyant saptanmis olmasi, analizin teda-
viyi direkt etkiliyor olmas1 gibi sebeplerle test yapila-
bilmektedir. Ozellikle over kanserinde HRD zemini,
PARP-I ajanlarm kullanimi i¢in hedef tegkil etmektedir.
Bununla birlikte metastatik meme kanserinde ayni se-
beple test edilmesi Onerilmektedir. Bu nedenle bu birey-
lerde BRCA genleri asgaride goriilmelidir®.

Test Kapsami Ve Sonuclarm Degerlendirilmesi

Test ideal olarak kilavuzlarda yer alan genleri iceren
panel test halinde yapilmalidir. Imkanlarin kisitli oldugu
durumlarda mutlaka BRCA1 ve BRCA?2 genleri test
edilmis olmalidir. BRCA genlerinin mutasyon profiline
goz atildiginda dizi analizinin teknik kapsami diginda
kalan, delesyon ve duplikasyon mutasyonlarinin da
%10’dan fazla bir oran kapsadig goriilmektedir. Bu ne-
denle testin ya kopya sayist (CNV) analizi de yapacak
teknik kapasitede olmas1 ya da MLPA gibi bu tip mutas-
yonlarin saptanmasini hedefleyen yontemler eklenmeli-
dir®.

Gen paneli seciminde aile dykiisiiniin degerlendiril-
mesi 6nem tagir.

1. Ailede var olan kanser dykiileri. Ornegin EGFR geni
T790M varyantinin germline olarak kalitilmasi akci-
ger kanseri yatkiligi ile iligkilendirilmigtir. Bu du-
rumda meme kanserine ek olarak akciger kanseri aci-
sindan da yogun aile oykiisii tespit edilen durumlarda
gen panelinin buna gore belirlenmesi gerekebilir.

2. Ailede veya bireyde eslik eden genetik hastalik var-
I1g1. Bazi durumlarda primer kardiak aritmi, hipert-
rofik obstruktif kardiyomiyopati gibi morbid genetik
hastaliklar da anamnezde tespit edilebilir. Boyle du-
rumlarda genetik tetkikin yapilarak ailede bu hasta-
Iikla iligkili mutasyonun saptanmasi ayni kanser yat-
kinlik analizinde oldugu gibi 6nem tasir. Boyle du-
rumlarda klinik ekzom sekanslama gibi daha genis
olgekli testleri uygulamak mantikli olabilir.

Tiim bu karar verme siireclerinde gerek ailenin, gerek
klinisyenin yol haritasini belirlemede genetik danisma
biiyiik 6nem tasimaktadir. Ulkemizde dahili tip bilimleri
biinyesinde konuglandirilan tibbi genetik uzmanliginin
faaliyet alani icerisinde laboratuvar uygulamalarina ek
olarak, klinik genetik ve genetik danisma hizmetlerinin
verilmesi de yer almaktadir.

Yine iilkemizde genetik tetkiklerin yapilmasi ruhsatlt
genetik degerlendirme merkezlerine yetkilendirilmistir.
Test kararinda, mutlaka testin ruhsatli bir merkezde ve
tercihan akreditasyon kapsaminda yapilmasi nerilmek-
tedir®.

Test sonuglarinin analizi i¢in standartlara uygun is-
lem yapilmasi gereklidir. NGS verilerinin degerlendiril-
mesinde kabul goren standartlar yaymlanmaktadir®©.
Degerlendirmelerde varyantlar bes ana sinifa ayrilir ve
Ozetle soyle tanimlanabilir:

1. Patojenik - P: Hastalikla iligkilendirilmektedir; fonk-
siyonel olarak zararli olduguna dair ¢cok kuvvetli ka-
nitlar mevcuttur.

2. Muhtemelen patojenik (likely pathogenic) - LP: Has-
talikla iligkilendirilmektedir; fonksiyonel olarak za-
rarli olduguna dair kuvvetli kanitlar mevcuttur.

3. Onemi belirsiz (variants of unknown significane) -
VUS: Zararl veya zararsiz olduguna dair yeterli ka-
nit mevcut degildir.

4. Muhtemelen zararsiz (likely benign) - LB: Hastalikla
iliskilendirilmemektedir; fonksiyonel olarak zararlt
olmadigina dair kuvvetli kanitlar mevcuttur.

5. Zararsiz (benign) - B: Hastalikla iliskilendirilmemek-
tedir; fonksiyonel olarak zararli olmadigina dair cok
kuvvetli kanitlar mevcuttur.

Bu durumda bir kalitsal kanser gen analizinde aksi-
yon aldirict - pozitif sonug; test edilen genlerin bir veya
birkacinda LP veya P olarak siniflandirilan varyant tespit
edilmesine baghdir. Bunlarin diginda simiflandirilan var-
yantlarin sonug olarak raporda yer almasi kafa karistirict
olabilir. Bu noktada VUS olarak siniflandirilan varyant-
larin akibeti konusunda dikkatli olmak gereklidir. Za-
manla, fonksiyonel caligmalarin yapilmasi, popiilasyon
verilerinin yayinlanmast ile bu tip varyantlarin da smif-
landirilmasi miimkiin olacaktir. Bu nedenle VUS olarak
siiflandirilan varyantlarin da raporda ayri bir liste ola-
rak verilmesi, test yapan klinikle hastanin takip edildigi
klinigin farkli olmasi1 halinde, raporun giincel tutulmasi
acisindan Onem tagimaktadir. Bu sayede takipte, elde
edilen VUS siniftaki varyantlarin, yeniden siniflandiril-
masina olanak saglanmis olur.

Pozitif sonug¢ alinmasi halinde analizin sadece test
edilen bireyi degil, ailesini de ilgilendiren bir analiz ol-
dugu ve ilk li¢ derece akrabalarin ayn: mutasyonu tagi-
yor olmasi ihtimalinin nispeten yiiksek oldugunun bilin-
mesi gereklidir. Test, bir klinik genetik¢iyi de i¢eren ekip
dahilinde yapilmamuisg, test dncesinde genetik danigma
imkani sunulmamais ise test sonrasi ailenin mutlaka bir
tibbi genetik servisinden yararlandirilmas saglanmali-
dir.
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Pozitif Sonu¢ Halinde 18 Yasindan Kiiciik
Aile Bireylerinin Test Edilmesi

Bu kararin verilmesi, tibbi gereklilige baglanmalidir.
Mutlaka yetkili bir ¢cocuk uzmaninin da dahil edilmesi
gereklidir. Bunlar asagidaki sekilde ozetlenebilir:

a- Aile oykiisiinde ¢cocukluk ¢agi kanserlerinin olmasi.
b- Ailedeki bir ¢ocuk bireyde siipheli bir klinik olmasi.

c- Tespit edilen mutasyonun TP53 gibi ¢ocukluk ¢agi
kanserleriyle de iligkilendirilmig olmasi.

Cocuk bireyin de genetik danigma almasi ¢ogu za-
man gerekli olmaktadir. Ozellikle giiniimiiz internet ca-
ginda ergenlik doneminden itibaren genc kizlarla erigkin
gibi konugsmak gerekmekte; ¢ocuklar ailelerindeki du-
rumla ilgili yiiksek oranda farkindaliga sahip olmaktadir.

Pozitif Sonu¢c AlIman Genin Penetransi

BRCA-1 mutasyon tagtyicilarinda yagam boyu meme
kanseri gelistirme olasilig1 %90 olup, mutlak risk azal-
tic1 yaklasim adayidirlar. Ustelik cogu BRCA mutasyon
tastyicilarinin geng tani aldigini bilinmektedir. Genis
gen panellerinin devreye girmesiyle sadece “VUS” ra-
porlanma oran1 artmamustir. Bagka bir yonetim sorunu
da mutasyon taginan genin penetransi, uzun dénem takip
verilerinin kisitlilig, istatistiklerin yetersizligidir. Pozitif
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ﬁzet

Son yullarda meme kanserinin cerrahi tedavisi siirekli degisiklige ugramustir. Agresif yak-
lasimdan konservatif yaklasima dogru doniisiim olmustur. Giiniimiizde meme kanserinin teda-
visi multidisiplinerdir. Meme kanseri hastalarinda estetik memnuniyeti ve onkolojik giivenligi
saglamak modern meme cerrahimin hedefidir. 1980°li yillardan sonra meme kanseri tedavisi
ile yasam siiresi sonuglart iyilesmekte ve mortalite oranlarinda azalma olmaktadir. Daha az
nodal hastalik yiikii olan daha kiiciik tiimorlerin erken saptanmasi, gelismis sistemik tedaviler
ve bu sistemik tedavilerin yaygin kullanimi ile meme kanseri hastalarinin cogunda mortalitenin
azalmasinda etkili olmaktadir.

Abstract

The surgical treatment of breast cancer has undergone continuous changes in recent ye-
ars. There has been an evolution from aggressive treatment to conservative approach. Today,
breast cancer treatment is multidisciplinary. It is the goal of modern breast surgeon to provide
aesthetic satisfaction and oncological safety in breast cancer patients. Since the 1980s survival
outcomes of breast cancer treatment have improved and mortality has decreased. The decrease
in mortality has occurred in the setting of smaller cancers with lower nodal disease burdens,
improved systemic therapies and the widespread use of systemic therapy in the majority of wo-

men with breast cancer.

100 yildan fazla bir siiredir meme kanseri cerrahisi,
lenfatik sistem yoluyla yayilan ve rezeksiyonla tedavi
edilen, Halsted konseptine dayali lokorejyonel bir has-
talik gibi kabul edilmekteydi!-?. Daha sonra meme kan-
serinin cerrahisinden ziyade biyolojisinin de sistemik ve
lokorejyonel niikste 6nemli bir risk belirleyicisi oldugu
saptanmigtir® 4. Bu durum meme kanserinin cerrahi te-
davisinde yeni yaklagimlara yol agmustir. Primer timo-
riin cerrahi karari, aksillanin evrelendirilmesi ve tedavi
strasini belirlemek igin tanisal goriintiileme yontemleri
ve biyopsi 6nemli rol oynamaktadir. Meme kanseri ta-
nis1 konduktan sonra hastaligin yayilimina gore preope-
ratif (neoadjuvant kemoterapi-NAK) sistemik tedavi en-
dikasyonuna karar verilir. Evre IV meme kanseri ise pri-

mer tiimdriin palyatif rezeksiyon endikasyonu harig, sis-
temik olarak tedavi edilir. Enflamatuar meme kanseri,
tiimoriin kemik gogiis duvari tutulumu, tlserasyonlu
yaygin cilt tutulumu veya satellit cilt nodiilleri, aksiller
fikse lenfadenopati, aksiller norovaskiiler yapilarin tu-
tulumu veya ayn1 kolda lenfodem saptandiginda hasta
in-operabl olarak kabul edilir. Bu vakalarda ilk olarak
sistemik tedavi ile timor voliimii kiigtiltiilmekte ve
%80’1 cerrahiye uygun hale getirilmektedir®. Opere ola-
bilen vakalarda ise cerrahi rezeksiyon ve sistemik tedavi
sirasi degiskendir. Mastektomi gerektiren durumlarda da
preoperatif sistemik tedavi ile timor volumii kiiciiltiile-
rek meme koruyucu cerrahi (MKC) yapilabilir ve aksil-
ler lenf nodu diseksiyonu (ALND) ihtiyaci da azaltila-

www.kanservakfi.com
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bilir. Evre I-1I olan hastalarin cogunda tedavide ilk adim
tiimoriin rezeksiyonudur ve hastalar meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi seceneklerine sahiptirler.

Invaziv Meme Kanserinde Lokal Tedavi: Meme
Koruyucu Tedavi Ve Mastektomi

Meme kanserinin cerrahi tedavisi son 40 yil icinde
cok gelisti ve morbiditesi ¢cok azaldi. Radikal ve modi-
fiye radikal mastektominin sonuglarini direkt olarak kar-
silastiracak genis prospektif randomize ¢aligma olma-
masina ragmen NSABP B04 caligsmasinda, radikal mas-
tektomi, total mastektomi ile radyoterapi veya sadece
total mastektomi gruplarina randomize edilen klinik nod
negatif kadinlarda yasam siiresi farki saptanmamistir ve
bunun sonucunda 1972 ve 1981 yillarinda radikal mas-
tektomiden modifiye radikal mastektomiye gecis olmus-
tur® 7. NSABP B04 caligmasi, MKC c¢aligmalarina ve
modifiye radikal mastektomi ile pektoral kasin koruna-
rak erken meme rekonstriiksiyon yapilmasina yol agmis-
tir. Modifiye radikal mastektomi, erken rekonstruksiyon
ve MKC ile meme kanser tedavisinin morbiditesi ¢ok
azalmigtir. Cok sayida randomize klinik ¢caligmanin 20
yiullik takibinde, Evre I-II meme kanserinde MKC ve
mastektominin yagam siiresi sonuclarinin ayni oldugu
saptanmigtir(® 8.9.10. 10 MKC’de negatif cerrahi sinirin
saglanmasi ve sistemik tedavinin yaygin uygulanmasi
ile lokal niiks oranlarinda azalma saglanmistir. Lokal
kontroliin sadece tiimor yiikiine bagl olmadig1 tiimoriin
molekiiler alttipi ve sistemik tedavi uygulanmasina gore
degiskenlik gosterdigi anlagilmistir. Lokal niiks en fazla
hormon reseptor (HR) negatif, human epidermal growth
factor (HER?2) negatif (triple negatif) kanserlerde gorii-
lirken, en az HR pozitif, HER2 negatif kanserlerde go-
riilmektedir®? ¥, Bu anlayis biyolojik olarak agresif
kanserleri mastektomi ile tedavi etmenin mantigini or-
tadan kaldirmaktadir ve Evre I-II hastalarin cogu MKC
icin aday olmaktadir. Lokal niiksiin azalmasi biiylik
oranda sistemik tedavi kullaniminin artmasina baglan-
maktadir. 1985 ve 2010 yillar1 arasinda lokorejyonel
niiks oranlarinin %30’dan %15’e (p<001) azalmasi,
mastektomi veya MKC tedavileri ve yastan bagimsiz-
dir4,

MKC yapabilmek i¢in timor sinirlarinin negatif ola-
rak ¢ikarilmasi, kozmetik sonuclarin kabul edilebilir ol-
mast ve hastanin radyoterapi alabilmesi gerekmektedir.
Yaygin siipheli veya malign gortinimlii kalsifikasyon-
larin olmasi, iyi kozmetik sonug veren negatif cerrahi
sinirla ¢ikartlamamasi, daha 6nce radyoterapi gormiis
olmasi veya aktif skleroderma gibi radyoterapi kontren-
dikasyonu olan hastalar, MKC i¢in uygun degildir('>.
The Society of Surgical Oncology (SSO) ve the Ameri-

can Society for Radiation Oncology (ASTRO), evre I-
I meme kanserinde MKC ve tiim meme radyoterapi ala-
cak hastalarda cerrahi sinir icin 2014’te kanita-dayali ki-
lavuz yayinlamiglardir. Bu kilavuza gére invaziv meme
kanserinde uygun simirmn “‘no ink on tumor” (spesimen
kenar/yiizeyine bitisik kanser hiicresi olmamasi) olarak
belirlenmistir> 9. Bu standart uygun sinir yaklagimiyla,
ipsilateral kanser niiksiiniin ve re-eksizyon oranlarinin
azalmasi ve daha iyi kozmetik sonug¢ saglanmistir. Geng
yas, agresif tiimor alttipi (HER?2 pozitif ve triple negatif)
ve lobiilar histoloji MKC icin kontrendikasyon degildir.
BRCA1/2 mutasyonu olanlarda, 20 y1l i¢inde yeni kan-
ser gelisme riski %26-40 oldugundan bilateral mastek-
tomi yapilabilmektedir!?. Bu yiiksek riske ragmen
BRCA mutasyonu olan hastalarda da MKC yapilabilir
ve hastanin se¢imine gore degerlendirilebilir.

MKC sonrast kozmetik sonucu etkileyecek en onem-
li faktor biiyiik hacimli doku ¢ikarilmasidir. Bu durumda
kozmetik sonuglart iyilestirmek icin onkoplastik yon-
temler de uygulanabilir. Onkoplastik yontemlerde koz-
metik sonuglar korunarak giivenli sinirla biiyiik hacimli
meme dokusu ¢ikarilabilir®®-19. MKC sonrast iki farklt
rekonstriiksiyon teknigi uygulanmaktadir. Rediiksiyon
mamoplasti sonrast komsu meme dokusunun yeniden
diizenlenmesi ile agiklik doldurulmakta ve geriye kalan
memenin kontiirleri diizeltilebilmektedir (displacement
teknik). Ikinci teknikte ise rezeksiyon agiklig1 otolog do-
ku transferi ile kapatilmaktadir (replacement teknik).
Vaskiiler pedikiillii veya serbest doku transferi seklinde
muskulokutandz ve perforator flepler uygulanmaktadir.
Parsiyel mastektomi sonrasi en sik latissimus dorsi mus-
kulokiitanoz flep ile rekonstriiksiyon yapilmaktadir.

MKC ile yeterli lokal kontrol ve kozmetik sonug sag-
lanamayacag1 durumlarda total mastektomi tercih edil-
mektedir. Yaygin ve multisentrik hastalik, MKC ile ye-
terli cerrahi sinir saglanamamasi, meme boyutuna gore
kanserin biiylik olmasi, radyoterapinin kontrendike ol-
dugu durumlar ve hastanin tercihi en sik mastektomi en-
dikasyonlaridir. Herediter meme kanserini 6nlemek i¢in
de proflaktik mastektomi yapilmaktadir. Modifiye radi-
kal mastektomi, cilt-koruyucu mastektomi ve meme ba-
st-areola koruyucu mastektomi gibi mastektomi sece-
nekleri mevcuttur. Cilt koruyucu mastektomide meme
dokusu ve meme bagi-areolar kompleks ¢ikarilarak me-
me cildi korunur ve doku expander/implant veya otolog
flep ile erken rekonstriiksiyon yapilmaktadir. Cok sayida
caligmaya gore, geleneksel mastektomi ile karsilagtiri-
labilir benzer lokal niiks oranlart (%6) mevcuttur0-23,
Meme basi-areola koruyucu mastektomide meme basi
ve areolar kompleksle birlikte meme cildi korunur. Ilk
zamanlarda profilaktik amacla kullanilirken invaziv has-
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talikta kullanim1 artmigtir. Lokal niiks oranlart 2-5 yil
icin %?2-5 olarak rapor edilmistir®+2”. Bu ¢alismalarin
uzun donem sonuglarinda onkolojik giivenirliligi oldugu
saptanmuigtir.

Aksillanin Degerlendirilmesi ve Yonetimi

Aksiller lenf nodlarina yaklasimda da dramatik de-
gisiklikler olmustur. Hastaliks1z sagkalim ve genel sag-
kalimn 6nemli gostergesi olan aksiller lenf nodunun du-
rumu adjuvan tedavi planlamasi i¢in dnemlidir. Meme
kanserinin aksiller lenfatiklere yayilimini gosterecek ke-
sin tanisal bir yontem bulunmamaktadir. ALND’nun
morbiditesinden dolay1r daha minimal invaziv teknik
olan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) 1997°de uy-
gulanmaya baslanmis ve meme kanseri cerrahisinin
morbiditesi ¢cok azalmistir. ALND ise sadece sentinel
lenf nodunda metastaz saptandiginda uygulanmaktadir.
The American Society of Clinical Oncology (ASCO) ki-
lavuzuna gore klinik nod negatif erken evre meme kan-
serinin nodal evrelemesinde SLNB altin standart olarak
kabul edilmigtir®®. SLNB tecriibesinin artmasi ile aksil-
ler evrelendirmede yaygin olarak kullanilmaya baslan-
mustir. American College of Surgeons Oncology Group
Z0011 (ACOSOG Z0011) ¢aligmasinda T1-2 invaziv
meme kanseri olan, 1-2 sentinel lenf nodu metastazi
olan, lumpektomi sonrasi radyoterapi ve sistemik tedavi
alacak hastalarda ALND yapilmasina gerek olmadigi
saptanmigtir®. Ortalama 9.3 yillik takiplerde ALND ile
SLNB kollar1 arasinda hastaliksiz (%78.2 ve %80.2) ve
genel sagkalim (%83. 6 ve %86. 3) acisindan fark sap-
tanmamustir. SLNB grubunda sadece 1 hastada rejyonel
niiks saptanmigtir. ACOSOG Z0011 c¢aligmasi daha son-
ra International Breast Cancer Study Group Trial 23-01
ile desteklenmigtir®?. Bu ¢calismada SLNB’de mikrome-
tastazi (0,2-2. 0mm) olan hastalarin ALND ve SLNB bi-
yopsi gruplari karsilastirilmigtir. Gruplar arasinda 5 yil-
lik takipte hastaliksiz ve genel sagkalimda fark saptan-
mamugtir. 2014 ASCO ve 2015 NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) kilavuzlarinda 1-2 pozitif
sentinel nod saptanan MKC sonrasi tiim meme radyote-
rapi alacak olan hastalarda ALND yapilmasina gerek ol-
madig1 dnerilmistir®!-32. AMAROS (After Mapping of
the Axilla: Radiotherapy of Surgery) calismas: da benzer
bir ¢aligma olup, 1-2 pozitif sentinel lenf nodundan son-
ra ALND veya aksiller ve supraklavikuler bolgeye rad-
yoterapi gruplari arasinda randomize edilmigtir®?. 1425
pozitif sentinel nod olan hastanin 5 yillik takiplerinde
aksiller rekiirrensin ALND grubunda %0 .43, radyoterapi
grubunda %1.19 saptanmistir. AMAROS "ta mastektomi
(%17) olan hastalar da oldugundan ve sayilar1 az oldu-
gundan, 1-2 pozitif sentinel nod (diisiik nodal yiik) olan-

larda ALND yerine aksiller radyoterapi onerilmektedir.
MKC yapilan 1-2 pozitif sentinel nod olan hastalarda ise
aksiller radyoterapi 6nerilmemektedir. ACOSOG Z0011
ve AMAROS caligmalarinda 10 yillik nodal rekiirrens
<%?2 saptanmig ve hastaliksiz sagkalimda belirgin azal-
ma goriilmemistir. Bu ¢aligmalarin yaymlanmasindan
sonra ALND yapilmasinda ciddi azalma olmugtur®+ 39,
Bu calismalar NAK sonrast SLNB yapilmasina yol ac-
mistir. Klinik nod negatif hastalarda NAK sonrasi
SLNB, ilk kez NSABP-27 calismasi ile degerlendiril-
mistir. Bu ¢calismada SLNB sonrast ALND yapilmustir.
NSABP-27 c¢alismasinda SLN saptanma orani %85
olup, yanlis negatif oran1 %11°dir. 1456 hastanin oldugu
yeni bir meta-analizde SLN saptanma orant %96, yanlig
negatif oran1 %6’dir. Uzun donem takiplerinde lokal yi-
nelemede artig saptanmayinca NAK sonrast SLNB dog-
ruluk oranlari kabul edilebilir olarak degerlendirilmistir.
Klinik lenf nodu pozitif olan fakat ACOSOG ve AMA-
ROS yaklagimlarina uymayan hastalarda, NAK ile po-
zitif lenf nodu sayis1 azaltilarak aksiller diseksiyondan
kacinmak ve NAK sonras: SLNB ile aksillanin tekrar
dogru evrelendirmesinin yapilabilecegi de gosterilmis-
tir3-39, Prospektif randomize klinik ¢aligmalarda NAK
oncesinde nodal metastazi olan hastalarda SLNB yapi-
labilirligi degerlendirilmistir (7ablo 1). ACOSOG
71071 ¢aligmasinda ikili ajan (radyoaktif izotop ve mavi
boya) ile lenf nodu haritalamasi ve 2 veya daha fazla ne-
gatif sentinel nodun bulunmasi durumunda, primer
SLNB de oldugu gibi yanlis negatif oran1 %10.8 saptan-
mustir®?. Tani sirasinda pozitif nodlarin kliplenmesi ile
NAK sonrast klipli nodlarin ¢ikarilmasi ile yanlis negatif
orani %6.8’e inmigtir“®. SENTINA ¢alismasinda NAK
oncesi ve sonrast SLN degerlendirilmigstir. SENTINA
calismasinda yanlis negatif oran1 %14 saptanmigtir®?.
ACOSOG Z1071 ve SENTINA c¢alismalarina dayanarak
SLNB i¢in ikili ajan (rayoaktif izotop ve mavi boya)
kullanilmast, klipli lenf nodunun ¢ikarilmasi, klip bulu-
namazsa en az 2 ve ideal olarak 3 sentinel nod ¢ikaril-
mast ile yanlig negatif oran1 <%10 oldugu diisiiniilmek-
tedir. NAK sonrasi sentinel len nodunda rezidiiel hasta-
lik saptandiginda ALND yapilmasi standart yaklagimdir.
Neoadjuvan hormonal tedavi sonrasi nodal patolojik tam
cevap oranlari i¢in klinik ¢alisma heniiz mevcut degildir.
Inflamatuar meme kanserinde yiiksek yanlis negatif ora-
nindan dolay1 SLNB 6nerilmemektedir?. 26 ¢alismay1
iceren arastirmada, multifokal kanserlerde SLNB’nin
9%86-94 oraninda saptanma basarist gosterilmistir. Bu
oran multisentrik hastalikta daha yiiksek saptanmigtir
(saptanma orani %92-100, yanlis negatif oran1 %4-8).
Bu caligmalara dayanarak multifokal ve multisentrik
kanserlerde SLNB onerilmektedir*?.
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Tablo 1: Nod pozitif meme kanserinde NAK sonrasi senti-
nel lenf nodu biyopsisinde yanhs negatiflik oram

Yanhs-Negatif Oran (%)- (FNR)
Cahsma Toplam | Radyoaktif izotop ve mavi boya | 23 lenf nodu ¢ikariimasi
ACOSOG 71071 | 126 108 9.1
(n=649)
SENTINA 142 |86 73
(n=642)

DCIS (duktal karsinoma in-situ) hastalarinda kor bi-
yopsi sonrasi invaziv kansere evre yiikselme riski ola-
bilmektedir. Yaygin DCIS olarak degerlendirilen yaygin
mikrokalsifikasyon olmast, yliksek grade ve/veya palpe
edilen hastalik olmast durumunda SLNB 6nerilmektedir.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ise
DCIS hastalarinda mastektomi yapilacaksa veya ilk cer-
rahi yeri gelecekteki olas1 invaziv kanser gelisiminde
sentinel lenf haritalamasini bozacaksa sentinel nod cer-
rahisi onerilmektedir®.

Metastaz Olmayan Meme Kanserinde
Cerrahinin Yeri Azalacak m1?

Meme kanserinin tedavisinde cerrahinin yeri giderek
azalmaktadir. DCIS heterojen bir hastaliktir. Ozellikle
yiiksek grade’li olmayan DCIS hastalarinda cerrahinin
azaltilmas1 ve endokrin kemoprevansiyonla takip edil-
mesi i¢in caligmalar yapilmaktadir. Bu yaklagimin sebe-
bi, tarama mamografisi ile DCIS saptanma orani artmig
olmasina ragmen meme kanseri mortalite oranlarinda
azalma olmadiginin saptanmasidir®. Bu da tiim DCIS
hastalarinin invaziv meme kanseri prekiirsorii olmadi-
&1 gostermektedir. Tedaviden sonra DCIS i¢in 20 yillik
sagkalimin %97 saptanmasi, cerrahinin daha az yapila-
bilecegini gostermektedir®?. Diger yandan kor biyopsi
sonrasi yiiksek grade’li olmayan DCIS’in invaziv kan-
sere evre ylikselmesi degiskenlik gostermektedir. Grim
ve ark. diisiik grade DCIS olan 110 hastada vakumla bi-
yopsi sonucu evre yiikselme oranint %7 saptamislar-
dir#®. LORD ve LORIS c¢alismalarinda, diisiik risk
DCIS olan hastalarda yapilan standart tedavi ile takip
kollar1 kargilagtirilmaktadir. Bu ¢alismalarda evre yiik-
selmesi diisiik bulunmusgtur (%6-10) ve invaziv kanseri
atlama olasilig1 da diisiik saptanmigtir®’.49. ECO-AC-
RIN (Eastern Cooperative Oncology Group-American
College of Radiology Imaging Network) E5194 calis-
masinda <2.5cm, diisiik gradeli, 3mm sinirla ¢ikarilmis
ve %30 Tamoxifen verilmig DCIS hastalarinda 12 yillik
lokal rekiirrens %14 .4, 12 yillik invaziv rekiirrens %7.5
saptanmistir®®. DCIS’in ¢ok kii¢iik oldugu ve kor bi-
yopsi sonrasi cerrahi eksizyonda rezidiiel lezyon saptan-
mayan ve radyoterapi verilmeyen bir ¢alismada 10 yillik
lokal rekiirrens %14.5 saptanmigtir. Bu oran oldukca
yiiksektir ve az sayida yliksek grade’li olmayan DCIS’in
prekiirsor olabilecegini desteklemektedir. Kiigiik ve dii-
stik gradeli DCIS’in eksizyonla ¢ikarilmas: takip edil-
mesine gore daha uygun tedavi gibi goziikmektedir. Az

sayida DCIS hastasinda risk azalmasi endokrin kemop-
revansiyona bagl olsa da kisa siirede yapilabilen lum-
pektomi yerine kemoprevansiyon yapilmasi daha fazla
toksisite ve yasam kalitesinin bozulmasina neden ol-
maktadir.

Baska ilging bir konu da NAK endikasyonu olan lo-
korejyonel invaziv ve biyolojik agresif kanserlerde te-
davi sonrasi cerrahiyi eleyebilmektir. Bu hastalarda cer-
rahiden once kemoterapi vermek gerekmektedir. pCR
(pathological complete response, patolojik tam yanit)
olanlarda cerrahinin faydasinin olmadigini diigiinenler
mevcuttur®”. Kemoterapi ve HER?2 blokaj tedavisinden
sonra pCR, triple-negatif hastalarin %37-50°de, HER2
pozitif hastalarin %50-70°de goriilmektedir®:>). Cerra-
hi yapilmadan pCR saptanabilseydi, bu hastalar cerra-
hisiz belki sadece radyoterapi alabilirlerdi®?. MRI
(Magnetik Resonance Imaging)’in genel olarak NAK
cevabini en dogru degerlendirdigi diisiiniilen metod ol-
masina ragmen, yapilan bir metaanalizde pCR tahmi-
ninde MRI’1n dogrulugu %83 olarak saptanmigtir®?. Ye-
ni nesil neoadjuvan calismalarla rezidiiel hastaligin var-
1181 ve miktarina gore ek tedavi ihtiyacina karar verile-
cektir ancak sadece igne biyopsisi ile bu kararin verile-
meyecegi diistiniilmektedir. pCR kararinda cerrahi spe-
simenin degerlendirilmesine gore diger yontemlerin da-
ha az dogru olacagi ve bu durumunda yetersiz tedavi ile
sagkalimi diigiirme potansiyeline sahip olacag diistiniil-
mektedir.

SLNB’den kacinilmasi i¢in SOUND caligmasi bag-
latilmstir ve daha az aksiller cerrahi ile yagam kalitesini
arttirmay1 hedeflemektedir®. Sadece tiimor biyolojisine
gore adjuvan tedavi karari verilebilmesi amaglanmakta-
dir. Kii¢iik meme kanseri (<2cm), klinik ve radyolojik
(ultrasound) olarak aksillas1 negatif olan, MKC+radyo-
terapi uygulanan hastalar, SLNB ile takip gruplari ara-
sinda randomize edilmistir ve sonuglari beklenmektedir.

Genel olarak meme kanseri cerrahisinin morbiditesi
giderek azalmaktadir. Lokorejyonel kontrol daha iyi
olup ve tedavi masraflar1 da azalmaktadir. Cerrahinin
kiiciiltiilmesi hedeflenmektedir ve sadece cerrahi ile top-
lumun ¢ogunda olan Evre I-1I kanserlerin %50 den faz-
lasinda kiir saglanabilmektedir. Erken evre meme kan-
seri olan kadinlarin ¢ogu, meme koruyucu cerrahi ile
radyoterapi veya mastektomi i¢in adaydir. Bu iki yon-
temin yasam siiresi ve rekiirrens sonuglarinda fark sap-
tanmamustir. Ozellikle tek odakli, HER2 pozitif veya iig-
lii negatif meme kanserinde, neoadjuvan tedavi ile me-
me ve aksillanin evresi diisiiriilerek meme koruyucu cer-
rahi yapilabilmesini ve aksiller diseksiyondan korunul-
masini saglayabilmektedir. Hastalik yiikii ve biyolojisi
¢ok onemli olup rekiirrens riskini belirlemektedir ve uy-
gun tedavi secimini de yonlendirmektedir. Yapilan klinik
calismalarin hedefi diisiik riskli, en iyi sonug¢ veren ve
kisiye ozel tedavilerin (cerrahi, medikal tedavi ve rad-
yoterapi) uygulanabilmesidir.
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Ozet

Meme kanseri kadinlarda en sik kanser olup, kadin oliimlerinin kanser bagl ikinci ne-
denidir. Meme kanseri hastalarinda %60’a varan oranda metastazlara baglh oliim goriilmesi
klinisyenleri metastaz tedavisi veya bu durumu kronik hastalik siirecine yoneltmeye dogru it-
migtir. De novo metastatik meme kanserinde meme kanserinin cerrahisinin yeri tartismalidir.
Cok az prospektif randomize ¢alisma primer cerrahinin sagkalim avantajint gostermistir. Bu-
nunla beraber meme kanserinde metastaz bolgesine yonelik cerrahinin katkisini inceleyen
prospektif calisma da yoktur. Bu makalede metastatik meme kanserinde primer veya metastaza
yonelik cerrahinin rolii derlenmisgtir.

Abstract

Breast cancer is one of the most frequent cancer and second reason of cancer death
among women. Up to %60 of breast cancer patients die due to metastasis of breast and clini-
cians intent to treat or struggle to convert metastatic breast cancer patients into a chronic ill-
ness phase. The surgical resection of breast tumor in de novo metastatic breast cancer is de-
batable. Few prospective randomized clinical trials demonstrated survival benefit of primary
surgery. On the other hand, there is no prospective data on metastatic site resection of the bre-
ast cancer. The current article reviews the role of surgery for primary or metastatic site in ma-
nagement of metastatic breast cancer.

Metastatik Meme Kanserinde Primer Yonelik
Cerrahinin Rolii

Kanser toplum sagligini tehdit eden en 6nemli ne-
denlerin baginda yer almaktadir. Giiniimiizde baslica
6liim nedenleri incelendiginde, kalp ve damar hastalik-
lar1 ilk siray1 alirken, kanser hemen arkasindan yer al-
maktadir. Amerika Saglik Maliyeti ve Degerlendirme
Enstitiisti (Institute for Health Metrics and Evaluation -
IHME) verilerine gore kanser tiim 6liimlerin %16’sin1
neden olurken, her y1l 14 milyon kisiye yeni kanser ta-
nis1 kondugunu ve 8 milyon kiginin bu nedenle hayatini
kaybettigini bildirmektedir®. Diinya Saglik Orgiitii'niin
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi, kanser hastaligi-
nin bugiinii ve yarinina dair yaptig1 ongoriilere gore
www.kanservakfi.com

2018 yilinda 18 milyon kanser tanili hasta mevcutken,
bu durum 2040 yilinda 30 milyon sinirina dayanacak ve
%060 artig orani olacagi tahmin edilmektedir. Ayni kay-
nak kanser hastalarinin cinsiyet dagilimi incelediginde,
2018 yilinda 8 milyon iizerinde kadinin kanser tanisi al-
digimi ve bunlarin igerisinde %25°lik bir oran ile en sik
meme kanseri oldugu ve meme kanserine bagl oliimle-
rin %15 ile kadinlarda en sik kansere bagli 6liim nedeni
oldugunu bildirmektedir®.

Meme kanseri gerek iilkemizde gerekse diinyada ka-
dinlarda en sik kanser olmasi, insidansinin giderek art-
mas1 bu kanserin tani, tedavi ve erken teghisinin nemini
ortaya koymaktadir. Ulkemizde yillik 20 bin iizerinde
meme kanseri tanis1 konmaktadir. Hayat tarzi degisik-
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likleri, alkol kullanimi, obezite, ekzojen hormon alimi,
sedanter yasam tarzi, dogurganligin azalmasi veya ileri
yasglarda yapilmast gibi risk artirict nedenler, tiim diin-
yadaki meme kanser sayisindaki artiga paralele olarak
tilkemizde de 6nitimiizdeki 20 y1l icinde %40’ 1n tizerinde
yiikseligle sonuglanacagi ongoriilmektedir®. Bu manada
tiim saglik profesyonelleri meme kanserinin kontrol edi-
lebilir risk faktorlerinin 6nlenmesi, farkindaligin artmasi
ve erken tanisi iizerine yogunlagmigtir.

Tiim ¢abalara ragmen meme kanseri, lokal ileri evre
veya metastatik evrede kliniklerimize bagvurmaktadir.
Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii Survilans, Epidemi-
yoloji ve Cikarimlar Programi (SEER) verilerinde tani
aninda meme kanseri ile bagvuran hasta sayisinin tim
meme kanserlerinin beyazlarda %6, siyahiler de ise %9
oldugu bildirilmektedir®. Amerikan Kanser Cemiyeti
(ACS) tarafindan 2019’da yayinlanan bir yazida lokal
ileri evre meme kanserinin yillik %1.1, metastatik meme
kanserinin ise %2.5 artig gosterdigini bildirmekte iken,
bu yiikselisin tanisal tetkiklerde artig ve asemptomatik
metastazlar kaynakli olabilecegini de vurgulamigtir®.
Ulkemizde ise metastatik ve lokal ileri evre meme kan-
seri (LIEMK) hastalarinin orani maalesef daha yiiksek-
tir. SEER verilerinde LIEMK %31, metastatik kanser
%6 oraninda bildirilirken, T. C. Saglik Bakanlig1 Halk
Saghigi Genel Miidiirliigii 2016 verilerinde bu rakamlar
LIEMK igin %46.2, metastatik kanser icin ise
%12.2°dir®. Meme kanseri tan1 aninda nispeten diger
evrelere gore daha az oranda metastatik hastalik ile or-
taya ciksa da, meme kanseri hastas1 yasami boyunca
%30-40 metastazlarla karsilasacaktir. Metastazlar, ke-
mik, akciger, karaciger, beyin ve dier organ metastaz-
lart hastaligin evresi ve tiimoriin biyolojik davranigina
gore degisiklik gosterecektir®. Bu manada giiniimiiz
meme kanseri tedavi anlayist de novo metastatik veya
metastaz gelismis hastada siireci inkiirabl sathadan kro-
nik hastalik sekline getirmek ve metastazli yagsam siire-
sini hayat kalitesini yiikselterek devam ettirmektir. Ka-
dinlarda en sik goriilen bu kanser dogal olarak ila¢ en-
diistrisinin de tedaviye odaklanmasint saglamis ve teda-
vi igin iizerine en ¢ok calisilan kanserlerin basinda ol-
masini saglamigtir. Meme Kanseri ilag Piyasasi Aragtir-
ma 2018 y1li raporunda meme kanseri tedavisi i¢in yillik
40 milyar dolar yatirim yapildigi, 2025 yilina kadar 550
yeni ilacin piyasaya siiriilecegi bildirilmistir?.

Bu yazida metastatik meme kanserinde cerrahinin
surviye katkis1 ve metastaz bolgesine yonelik cerrahinin
meme kanseri survisi tartisilacaktir.

Meme kanserinin tedavisinde yillar icerisinde onko-
lojik manadaki gelismeler hastaligin sagkaliminda uza-
ma ile sonug¢lanmistir. Gennari ve ark.’larinin® metasta-

tik meme kanseri tedavisini inceledikleri bir makalede
1983-2001 yillar1 arasindaki 6 ¢alismanin sonuglarinin
survi agisindan incelemiglerdir. 640 hastanin derlendigi
bu ¢alismada 1983-1986 yillar1 arasinda metastatik me-
me kanserinin sagkaliminin 18 ay oldugunu, 1998- 2001
yillar1 arasinda ise 24 aya ulastigini ve giiniimiizde 30
aya vardig1 bildirilmektedir. Chia®, Arveux(?, Giorda-
no’nun) meme kanserinin sagkaliminin yeni tedavi
modaliteleri ile uzadigini gosterdikleri derlemelerinde
1974-1979 yillar1 arasinda metastatik meme kanserinin
medyan sagkalimi 15 ay iken, 1995-2000 yillar1 arasinda
ise 50 aya kadar ¢iktigini bildirmiglerdir.

Cilde iilserasyon, tiimor nekrozu, enfeksiyon, timore
bagli kanama gibi lokorejyonel nedenler metastatik has-
tada salvaj cerrahisinin nedeni iken, medikal tedavi ile
metastatik meme kanserindeki survinin uzamasi “Pri-
mere yonelik cerrahi additif etki yapabilir mi?”” sorusunu
glindeme getirmistir (Resim ). Gnerlich ve ark.’lari-
nin? 2007 yilinda derledikleri bir makalede 1988-2003

Resim 1: (a) Carsinoma en cuirrasse 42 yas kadin hasta, (b)

Radyoterapi sonrasi gelisen anjiosarkom 58 yas kadin hasta,
(c) ciltte iilserasyon ve kanama olusturan 62 yas kadin hasta,
(d) Cilt tutulumu olan 58 yas kadin hasta.

yillar1 arasinda SEER veri tabani1 9 kayit programi veri-
lerine gore metastatik meme kanseri hastalarinda cerra-
hinin roliinii aragtirmiglardir. Bu dénem i¢inde metasta-
tik meme kanseri tanist almig 9752 kadin hastada, 4578
(%47) primere yonelik mastektomi veya meme koruyu-
cu cerrahi uygulanan hasta ile, 5156 (%53) cerrahi ya-
pilmayan hastanin sagkalim, yas, irk, timor biyolojisi,
timor ¢apt ve cerrahi sinir gibi parametreleri karsilas-
tirmiglardir. Cerrahi kolunda olan metastatik meme kan-
seri hastalarinin 36 aya karsilik 26 ay ile cerrahi olma-
yan kola oranla daha uzun sagkalima sahip olduklarini,
ayni zamanda ¢aligma periyodu i¢inde %37 oraninda da-
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ha az oldiiklerini, her iki grupta 6len hastalarin1 medyan
sagkaliminin cerrahi kolda 18 ay, diger kolda ise 7 ay
oldugunu bildirmislerdir (p<.001). Bu ¢alismada cerrahi
koldaki hastalarin tiimor ¢aplarinin 5 cm’den daha kii-
¢lik ve hormon pozitif hastalar oldugu dikkati cekmek-
tedir (p<.001). Khan ve ark.’larinin® Amerikan Kanser
Veri Tabani kayitlarina dayali bir bagka derlemesinde
16.000 iizerinde metastatik meme kanserli hastanin ve-
rileri degerlendirilmis ve cerrahi yapilan evre 4 meme
kanserli hastalarin sagkalimini daha uzun bulmuglardir
(meme koruyucu cerrahi: 26,9 ay, mastektomi: 31,9 ay,
cerrahi yapilmayan hasta grubu: 19,3 ay, p<0.05). 2002-
2011 yillar1 arasinda metastatik meme kanserinin me-
meye yonelik lokal cerrahi tedavisi ile retrospektif on-
larca ¢aligma yapilmistir'. Bu ¢aligmalarin bircogunda
cerrahi kollarinda sagkalim uzamasi tespit edilmis ol-
mast cerrahinin de novo metastatik meme kanseri has-
talarinda meme tlimoriiniin cerrahi tedavi ile sagkalim
avantaji sagladigina isaret etse de, calismalarin yanlilik-
lar1 ve limitasyonlar1 g6z oniine alinmalidir. Petrelli ve
ark.’larnin# yazisinda derlenen ¢alismalarin retrospek-
tif olmalari, cerrahi kolundaki hastalarin tiimorlerinin
daha kiiciik olmalari, soliter, tek metastazli hastalarin
cerrahi kolunda fazla olmalar1, cerrahi yapilan hastalarin
smirlarinin negatif olmasi, nodal tutulumlarinin her ca-
lismada belirtilmemis olmasi, adjuvan sistemik kemo-
terapi, hormonoterapi, lokale yonelik radyoterapinin
gruplar arasi heterojen olusu, hangi hasta grubunun cer-
rahi icin secildigi, tiimor reseptdr durumunun c¢aligma-
larda bildirilmemis veya dikkate alinmamig olmasi gibi
bircok parametrenin bulunmas metastatik meme kanseri
hastalarinda cerrahi tedavinin sagkalim avantaji sagla-
mas1 konusundaki verilerin kanit degerine kuskulu ba-
kilmasina neden olmustur.

Metastatik meme kanserinde cerrahinin yerinin ka-
nita dayal veriler 15181nda degerlendirilmesi gerekliligi
aragtirmacilar tarafindan goz 6niine alinmis ve randomi-
ze prospektif klinik ¢aligmalar tasarlanmistir. Giiniimiize
kadar tip literatiirinde dizayn edilmis ve yayinlanmig
Hint ve Tiirk kaynakli ¢aligmalar, metastatik meme kan-
serinde lokal cerrahi tedavinin kanit degeri yiiksek ve-
rilerle aciklamaya caligmigtir>-19. Hint kaynakli ¢alig-
mada Batwe ve ark.’lar1®> Lancet Oncology’de 2015 y1-
linda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda, 350 de novo meta-
statik meme kanseri hastay1 cerrahi ve cerrahisiz siste-
mik tedavi koluna 1:1’e randomize etmislerdir. Dizayn1
(Sekil 1)’de gosterilen ¢aligmada bir yildan uzun yagsam
beklentisi olan, kemo/endokrin tedaviye yanitli, iki ve
daha fazla viseral metastazi olmayan 65 yag alt1 hasta
median 23 ay boyunca takip edilmistir. Calismanin son-
lanim noktasi toplam sagkalim olarak belirlenmistir.

Hint ¢aligmasinin sonuglari (7ablo 1)’de 6zetlenmistir.
Batwe ve ark.’lar1® ¢aligmanin sonuglarinda memeye
yonelik cerrahi tedavinin metastatik meme kanserli has-
tada istatiksel olarak sagkalim avantaji saglamadigini
belirtmiglerdir. Hastalarin 2/3’liniin semptomatik metas-
tazli, 3’ten fazla viseral ve metastaz odagi olmasi, sade-
ce Her?2 pozitif hastalarin yalniz %10’ una hedefe yone-
lik tedavi verilmis olmasi ¢caligmanin en 6nde gelen ki-
sitliliklarint olugturmaktadir.
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Sekil 1: Batwe ve ark.’larimt ¢alisma dizayni™.

Tablo 1: Hint calismasinin sonug 6zeti®.

Hasta | Tedavi (n) Mortalite (n) |Med. Sag- | 2 yillik
Sayist (n) kalm (ay) | Sagkalim (%)
Cerrahi |173 Mastektomi: 125 (%72) |18 (%68) ~ |20.5 %42
kolu Meme koruyucu: 40 19.2
(%23)
Sistemik | 177 FAC/FEC: 128 (%72) | 117 (%66) %43
tedavi Her2: 8 (%15)
kolu

Soran ve ark.’larmint® 2018’de yayinladiklar
MFO07-01 kisa baglikli yazilar1 ile metastatik meme kan-
serli hastalarin se¢ilmis oligometastazli altgruplarinda
cerrahinin sagkalim avantaji saglayabilecegini gosteren
ilk Faz 3, acik etiketli, randomize prospektif caligmadir.
Sistemik tedavi (ST) veya cerrahi sonrasi sistemik tedavi
(CST) kollarina randomize edilen 278 hastada toplam
sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve hayat kalitesi in-
celenmistir (Sekil 2). (Tablo 2)’de caligma sonuclariin
ozetleri verilmistir. 54.5 ay median takip siiresi olan ¢a-
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Sekil 2: Soran ve ark.’larim ¢alisma dizayni'®.
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Tablo 2: Tiirk calismasmin sonug 6zeti'®.

Hasta  |Tedavi(n) Mortalite Sagkalm |Sagkalim

Sayisi (n) 40. ay (n) 3.yl (%) |5yl (%)
Cerrahi {138 Mastektomi: 102 (%74) |76 (%55)* | 60¢ 41,60
kolu Meme koruyucu: 36

(%26)

Sistemik | 136 FAC/FEC: 101 (%74) |51 4.4
tedavi 120 (%89)
kolu

#p=0. 005, 4p=0. 1, ?p=0. 005.

lismada (p=0.85) CTS kolunda hormon pozitifligi daha
fazla (%85. 5’e %71) ve triple negatif timor orani ise
daha azdir (%7’ye %17). Soliter kemik metastazlarinin
cerrahi konunda daha fazla olma egilimi gostermistir
(CST: %66.7 ST: %60) ve tiim hastalarin %66’sin1 ke-
mik metastazlari olusturmaktadir. Kemoterapi rejimleri,
bifosfonat tedavisi, takip siiresi acisindan gruplar ara-
sinda fark bulunmamakta olan ¢aligmanin, hormon po-
zitif (p=0.008), Her2 negatif (p=0.01), 55 yas alt1
(p=0.007), soliter kemik metastatazi olan (p=0.04) has-
talarda survi avantaji oldugunu gosterilmistir. Daha 6nce
belirtildigi gibi hormon pozitif hastalarin fazla ve triple
negatif hastalarin daha az olmast, bir grubun cerrahi ile
baglamas1 ¢aligmanin limitasyonlar1 arasinda alinabilir.
Yakin zaman icinde yayinlanacak 3 ¢aligmanin dizayni
(Tablo 3)’te gosterilmistir.

Tablo 3: Metastatik meme kanserinde cerrahinin katkisi-
n1 inceleyen yaymlanmasi beklenen prospektif cahismalar

Calisma adi |Hasta | Calisma Calisma Sonlanim hedefle- | Cahsma
Sayisi (n) | Dizaym gruplari ri kapanigi (yil)
PRIM-BC" 410 Prospektif | Sistemik + Toplam sagkalim | 2025
randomize | tedavi sonrast | * Progresyonsuz
paralel kollu |+ Sistemik | sagkalim

Faz3 tedavi devam | * Lokal niikssiiz
+ Cerrahi sagkalim
POSYTI-  |254 Prospektif [+ Cerrahi + Toplam sagkalim | 2021

VE® randomize | Takip + Progresyonsuz
paralel kollu sagkalim
Faz3 + Lokal niiks
zZamant
o Uzak metastaz
zZamant

Local 391 Prospektif | Sistemik + Toplam sagkalim |2027
therapy for randomize | tedavi sonrast | * Progresyonsuz
the primary paralel kollu [+ Sistemi sagkalim

breast tu- Faz3 tedavi devam |+ Lokal niikssiiz
mor in wo- + Cerrahi) sagkalim

men with

metastatic

disease”

Yaymlanmis veya yakin gelecekte yayinlanmasi 6n
goriilen caligsmalarda aksillanin prognoza etkisini izole
olarak inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Prospek-
tif bir calismanin metastatik meme kanserli hastada sa-
dece aksillaya yonelik yapilmasindaki giicliikler konu

ile ilgili kanit degeri yiiksek veri almamizi engellemek-
tedir. Bununla beraber Hartmann ve ark.’lar1® 2014 y1-
Iinda 6 klinik ¢aligmadan derledikleri bir yazida aksiller
cerrahinin genisligi veya tutulum 6zelliklerinden bagim-
s1z olarak metastatik meme cerrahisinde aksiller girigim-
lerin sagkalima katkisinin olmadigini bildirmiglerdir.

De novo metastatik meme kanserinde lokale yonelik
primer cerrahinin sagkalima katkis1 her ne kadar pros-
pektif randomize ¢aligmalarla gosterilmeye ¢alisilsa da
halen tartigmal1, kilavuzlara girmemis ve giinliik uygu-
lamalarimizda kisitli yer almaktadir. Bu manada meta-
statik meme kanserli hastada primer meme tiimoriine
yonelik cerrahi i¢in hasta se¢imi 6n plana ¢ikmaktadir.
ECOG skoru 0-1 olan, oligometastatik, yasam beklentisi
1 yildan uzun, sistemik tedaviye yanitli, soliter veya ki-
sitlt kemik metastazi bulunan, ER/PR pozitif, Her2neu
negatif hastalarda RO rezeksiyon gerceklestirilebilecek
ise primere yonelik cerrahi hasta bazl diisiinilebilir.

Metastatik Meme Kanserinde Metastaza
Yonelik Cerrahinin Rolii

Beyin Metastazlari:

Meme kanseri, akciger kanserinden sonra beyin me-
tastazi yapan kanserler igerisinde en sik ikinci sirada yer
alir. 3 -24 ay medyan sagkalim beklenen hastalarda,
otopsi verilerine gore %30 meme kanserli hastalar da
bulunsa da klinik yansimasi olan beyin metastazli has-
talar %10-16 arasindadir®>. Meme kanserinin beyin me-
tastazlarma yonelik tedavi protokolleri arasinda kemo-
terapi, hedefe yonelik biyolojik tedaviler, cerrahi, ste-
reotaktik radyo-cerrahi ve tiim beyin 1g1nlamasinin tekil
veya c¢oklu kullanimi yer alir®-2%. Kemoterapinin, kan
beyin bariyeri gecis kisitliligi nedeni ile memenin beyin
metastazlarinda ilk tedavi tercihleri arasinda cerrahi, ste-
reotaktik radyo-cerrahi yer alir. Ozellikle 5 cm’den kii-
clik, grad1 2 ve alt1 olan, triple negatif veya Her2neu ne-
gatif, soliter tek ve beyin hari¢ metastazi olmayan has-
talarda sagkalim avantaji gosterilmistir® 2. Oligome-
tastatik, 4 cm alt1 beyin metastazli 117 hastanin incelen-
digi 5 merkezli bir ¢aligmada stereotaktik radyo-cerrahi
tiim beyin 1sinlamasi ile karsilastirilmig ve survi avantajt
elde edilmistir. Soliter beyin metastazli hastalarda cer-
rahi yaklagim yukarida belirtilen kriterlere uygun hasta-
larda radyoterapi secenekleri ile kombine edilerek dii-
stintilmelidir®.

Kemik Metastazlari:

Kemik metastazlari meme kanserinde en sik goriilen
metastaz bolgelerinin baginda yer alir. Metastatik meme
kanserli hastalarin %75’inde kemik metastazi bulunur-
ken genis vaka sayisina sahip kohort ¢alismasinda 8 y1l1
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agkin takip siiresinde kemik metastazi olan %22 hastarin
40 ay1 asan sagkalima sahip olmalari, bu metastazlarin
tedaviye acik ve iimit vaat edici oldugunu da gostermek-
tedir®®. Geng, 5 cm {istii tiimorii olan, yiiksek gradli, ak-
siller lenf nod tutulumu 4 ve fazla olan ve lobiiler karsi-
noma histolojisine sahip kadinlarda daha sik goriilen
memenin kemik metastazlarinda cerrahi tedavi daha ¢ok
spinal korda basi bulgulari, kemik kirik veya kirik teh-
likesi, agr1, eklem hareket kisitlilig1 gibi acil durumlarda
endikedir. Soliter sternal metastazlarin uzun siire stabil
kaldig1 ve eksize edilmesinin survi avantaji getirebile-
cegi diisiiniilse de bilimsel olarak gosterilememis ve di-
ger kemik metastazlarinda oldugu gibi cerrahi ekstirpas-
yonunun sagkalim avantaji getirmedigi gosterilmistir.
Bifosfonatlar, osteoklast inhibitorleri, radyoterapi ve sis-
temik tedavinin 6n planda oldugu memenin kemik me-
tastazlarinda cerrahi acil ve palyasyon durumlarinda kul-
lanilmaktadir®?.

Akciger Metastazlari:

Meme kanserinin akciger metastazlari tiim metastatik
meme kanserli hastalarin %60°’lik oranla biiyiik bir kis-
mini kapsar. Meme kanseri nedeni ile hayatini kaybeden
hastalarin %60-70’inin akciger metastazli olusu, bu me-
tastaz bolgesinin yonetim 6nemini de ortaya koyar. Me-
me kanserinin akciger metastazlarinda dikkate alinmasi
gereken hususlarin baginda metastazin meme kanseri
kaynakli oldugundan emin olunmasidir. Cesitli serilerde
meme kanserli hastalarda metastazin senkron/metakron
bir tiimorden %7-66 oraninda olabilecegi bildirilmig-
tir®. Bu sebeple taninin kesinlegsmesi i¢in radyolojik
ve/veya girisimsel islemlerin yapilmasindan kacinilma-
malidir. Memenin metastatik hastalarinin igerisinde izo-
le akciger metastazlari %3-5, akciger ve plevral metas-
tazlar %15-20 oraninda goriiliirken, biyolojik alt gruplar
acisindan bakildiginda triple negatif tiimorlerde %40,
non-triple negatif tlimdorlere %20 oranda goriiliir. Triple
negatif meme kanserinde akciger metastazi i¢in egilimi
yiiksek ve gelistigi zaman medyan sagkalim yaklagik 22
aydir®. Klasik tedavi yaklagimlari arasinda kemoterapi,
radyoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve cerrahi yer alir.
Friedel ve ark.’larinin®® uluslararasi kayit ¢aligmasi ve-
rilerine gore analiz edilen 467 hastanin metastazektomi
sonuglarina gore 5 yillik sagkalim %38, 10 yillik %22,
15 yillik %20 olmasi ve medyan sagkalimin 37 aya ulas-
mas1 sadece sistemik tedaviye oranla daha iyi sonuglar
sunar gibi goriilmektedir. Memenin akciger metastazla-
rinda klinik randomize bir ¢aligma bulunmamasi ve ya-
yinlanmus serilerde karsilagtirmali gruplarin tedavi, tii-
mor evre, biyolojisinin heterojen olusu veri giivenligini
azaltmaktadir. Bununla beraber bir¢ok uzman, soliter

akciger metastazinda, hastaliksiz intervalin 36 aydan
uzun olan hastalarda, RO rezeksiyon yapilanlarda, hor-
mon pozitif tiimorlerde, metastaz sayisinin 4’ten az ve
5 cm’den kiigiik olan vakalarda cerrahi secenegin diisii-
niilmesini 6nermektedir©%-31.

Karaciger Metastazlari:

Meme kanserinin karaciger metastazlari ilk tani
aninda izole olarak %5-7 oraninda, ¢oklu metastazin
parcasi olarak %15 oraninda goriiliirken, surviden ba-
g1msiz cerrahi endikasyonlar1 arasinda kanama, agri, bi-
liyer tikaniklik ve sistemik tedaviye yanitsiz semptoma-
tik metastazlar yer alir®?3%. Tedavisiz karaciger metas-
tazli hastalarin medyan sagkalimi 3-15 ay arasinda de-
gisirken, sadece sistemik kemoterapi ile hastalarin sag-
kalim1 26 aya kadar uzamaktadir. Yillar icerinde onko-
lojik tedavilerin ve yeni tedavi protokollerinin gelismesi
ile 1985’lerde 13 ay olan toplam sagkalim, karaciger
metastazlarinda alt biyolojik gruplar ve uygun tedaviler
ile secilmis hasta gruplarinda 36 aya kadar uzamis-
tir(34). Meme kanserinin karaciger metastazlarinda me-
tastezektomi giiniimiiz anestezi ve cerrahi teknik gelis-
melerinde %0-0.6 mortalite ve %0.8-5.4 morbidite ile
giivenle yapilabilmektedir. Pockaj ve ark.’larinin®>»
2010 yilinda 15 ¢alisma verilerinden derledikleri bir me-
ta-analizde karaciger metastazektomisi sonrasi meme
kanserli hastalarin 5 yillik sagkalimi %18-61 ve 24-63
aydir. Bu yiizdesel ve zaman arali§inin ¢ok farkli olmasi
cerrahi girisimlerin secilmis hastalarda yapilmasina bag-
lidir. Maalesef metastatik meme kanserli hastalarda ya-
pilan diger caligmalarda oldugu gibi karaciger metaste-
zektomileri i¢in de prospektif randomize ¢aligma bulun-
mamaktadir. Retrospektif ¢alismalardan alinan bilgiler
dogrultusunda meme kanseri hastalarinda karaciger me-
tastazektomisinden fayda gorecek gruplar, sistemik te-
daviye yanitli, hastaliksiz intervalin en az 2 yil oldugu,
genc, RO/1 rezeksiyon yapilan karaciger fonksiyon test-
leri bozulmamus, ekstrahepatik metastazi olmayan, me-
tastazi unilober ve sayist 4’ten az olan hastalardir. Se-
¢ilmis hastalarda radyofrekans ablasyon (RFA) cerrahi
ile kombine veya bagimsiz olarak karaciger metastazla-
rinda meme kanserli hastalarda iimit vaat etmektedir.
Veltri®® ve Bortolotto®? serilerinde RFA ile karaciger
metastazlarinin tedavisini derledikleri ¢aligmalarinda
major komplikasyonlar1 %0-2.4 oraninda bildirmisler,
medyan sagkalimda uzama tespit etmigler, fakat istatik-
sel anlamliliga ulagsamamusglardir. Meme kanserinin ka-
racier metastazlarinda yakin gelecekte minimal invazif
yontemlerle randomize yapilacak caligmalar survi kat-
kisinin verilerini giiclendirecektir.
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“ONKOPLASTIK MEME CERRAHISI”
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EAoS Avrupa Senoloji Akademisi Ogretim Uyesi

dzet

Meme Kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi, hedefli tedaviler, antihormon tedaviler

ve radyoterapi ile birlikte tedavi siirecinin énemli parcalarimdan biridir. Kadwn imajimin dnemli

kistmlarindan olan meme estetiginin korunmasi temelinde gelisen “Onkoplastik Meme Cer-

rahisi” nin tarihgesi ve yaklagini genel olarak ozetlenmeye ¢alisilmigtir.

Abstract

Surgery is an important part of the treatment process, together with chemotherapy, tar-

geted therapies, endocrine treatments and radiotherapy. The history and approach of “Onco-

plastic Breast Surgery”, that developed on the basis of preserving breast aesthetics, which is

an important part of the image of women, has been tried to be summarized in general.

Tarihin baglangicindan beri meme, anneligin, disili-
gin ve cinselligin sembolii olmustur. Bir kadinin haya-
tinin bu yonlerinin her birini simgeleyen sanat eserlerin-
de tasvir edilmistir ve hatta dini sanat eserlerinde bile
meme, kadin anatomisinin merkezi bir odak noktasi ola-
rak amlmustir. Benzer sekilde, meme kanserinin MO 17.
yiizyila kadar uzanan zorluklar1 ve tahribatlarna dair ka-
nitlar vardir. Teshis yeteneklerimiz ve tedavi segenekle-
rimiz hastaligin sonuglarini 6nemli Sl¢iide iyilestirmeyi
bagarmig olsa da meme kanseri olan kadinlarda, meme
kanseriyle iligkili psikolojik korku ve travma caglar bo-
yunca hi¢ degismemistir. Tarih boyunca memenin en
kapsamli incelemelerinden biri Marilyn Yalom tarafin-
dan yazilmigtir®®. Calismasinda, memenin tarih boyunca
nasil ve neden bu kadar 6nemli bir kadinlik sembolii ha-
line geldigini ve memenin giiniimiiz modern toplumla-
rinda kadinlar i¢in neden bu kadar 6nemli olmaya de-
vam ettigini gostermeye caligmistir. Memeyi hem “hayat
veren” hem de “hayat1 yok eden” olarak tanimlamasi,
biz meme cerrahlarinin neden bilim ve sanati harman-
lama konusunda keskin bir anlayisla egitilmemiz gerek-
tiginin 6ziinli vermektedir®.

Meme Kanseri tedavi tarihcesine bakildiginda ise
ozellikle hedefli ilag tedavilerinin gelismesi, erken teshis
olanaklarimin yayginlagmasi, tomosentetik ve yapay ze-
ka destekli erken teshis araglarinin gelismesi ile son de-
rece basarili bir miicadele verildigini gérmek miimkiin.
Bu kadar gelisme ve ilerlemeye ragmen, ileri evre meme
kanseri yiizdesi hi¢ azimsanmayacak orandadir ve halen
erken teshis konusunda tibbin bagar1 gosteremedigi me-
me kanseri alt tipleri de mevcuttur. (Resim 1)

Meme Kanseri cerrahisinde Halsted doneminden bu-
giine pektoral kas1 da rezeke eden radikal mastektomi-
lerden, sadece tiimor sahasini rezeke eden meme koru-
yucu cerrahilere gecis, radyoterapi uygulamalarinin ba-
sarisinin yiikselmesiyle paralel seyretmistir. Fisher ve
Veronesi'nin girisimleri ile rutin uygulamaya kazandi-
rilan meme koruyucu cerrahi, kadinlarin talep ve bek-
lentilerine paralel olarak “Onkoplastik Cerrahi” kavra-
mina evrimlesmistir.

Onkoplastik Cerrahi Tanimi

Memenin iigte birinden daha az bir bolgeyi iggal eden
meme kanseri varliginda, meme dokusunun ve gevre-
www.kanservakfi.com
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sindeki saglam dokunun bir kismini alarak, geride kalan
meme dokusunun 1ginlanmasi iglemi “meme koruyucu
cerrahi” olarak tanimlanur. flk tanimlandig1 dsnemde ana
hedef olan hastaliksiz meme dokusunun korunmasi ama-
cin1 sagladigi igin meme koruyucu cerrahi yeterli gorii-
niirken, tanima uygun olarak yapilan iglemlerin yeterli
estetik kazanimi saglamamast, cerrahlar icin farkli bakis
acis1 gerektirmistir. (Resim 2)

A R e,

Resim 1 - Lokal ileri invaziv lobiiler meme kanseri, Taramada
9 yil dnce tant almis, ancak tedaviyi reddetmis bir olgu. Dr.Cem
YILMAZ Arsivi.

Resim 2 - Onkoplastik cerrahi yaklagimdan énceki doneme ait,

meme koruyucu cerrahi tekniklerin radyoterapi sonrast goriin-
tiileri —Clough K., EASO 2011 presentation, Slideshare.

1980°1i yillarda geleneksel meme koruyucu cerrahi
yontemlerine kiyasla daha iyi estetik ve yasam kalitesi
sonuclari elde etmek, daha az morbidite yaratmak ve da-
ha genis saha rezeke edebilmek i¢in onkoplastik cerrahi
kavrami tanimlanmigtir®. Diisseldorf merkezli aragtirma
grubunda yer alan Dr.Mahdi Rezai ve ekibinin tanimla-
mast ile onkoplastik cerrahi, meme kanseri hastalari i¢in
kozmetik sonuglari iyilestiren bir yaklagimdir. Bunu
yapmak i¢in, meme tiimoriiniin ¢ikarilmasint (lumpek-
tomi veya kismi mastektomi) ve plastik cerrahi teknik-
lerini (rekonstriiktif cerrahi) ayn1 zamanda meme koru-
ma ameliyati ile birlestirmek gerekmektedir.

Daha acik tanimlama ile onkoplastik cerrahi, meme
dokusunun korunarak yapilan kismi rezeksiyonlarin yi-
ne memenin kendi dokusu veya yakin cevredeki dokular
ile onarilmasidir.

Onkoplastik teknikler, konvansiyonel meme koruyu-
cu cerrahi tekniklerine gore daha fazla doku ¢ikarilma-
sin1 saglar. Daha giivenli cerrahi sinir, daha kabul edile-
bilir estetik goriiniim, dzellikle makromasti olgularinda
potansiyel radyasyon toksisitesi sorununu ortadan kal-
diran rediiksiyon teknikleri ile onkoplastik teknikler hiz-
la kabul gérmiis ve yayilmistir. (ZTablo -1)

Tablo - 1: Onkoplastik Tekniklerin Ustiinliikleri

: odaha
rezeksiyon Lo s
estetik +daha kabul edilebilir
sredUksiyon tekniklerinde daha
i adyasyon toksitesi
kom p I | kasyon ..Illll:ll vadede daha : gokme
etkisi

Onkoplastik Teknikler:

Konvansiyonel yontemlerle meme koruyucu cerrahi
uygulamalari, memenin mevcut goriiniimiinii cogu za-
man dikkate almadan, tiimoriin memeden genis bir si-
nirla rezeksiyonu temeline dayanir. Kisaca tiimor me-
menin goreceli olarak ticte birinden daha az bir yer isgal
ediyorsa, timoriin yerlestigi ve insizyonun memede yer-
lesecegi yer, estetik kaygilar olmaksizin belirlenir, ¢iin-
kii onceliginde meme kanserinin meme dokusundan
uzaklagtirilmasi vardir.

Onkoplastik meme cerrahisinde ise, ncelik kanserin
uzaklagtirilmasi olmakla birlikte, kadinin talepleri, me-
mede tiimdriin yerlestigi alan, insizyonun skarinin sakla-
nacagi bolge, memenin involiisyonel durumu, cilt alt1 yag
miktart, meme bagi ve tiimor iligkisi, radyoterapini etki-
siyle memenin ve meme baginin alacagi son durum gibi,
meme kozmezisini etkileyen kriterler dikkate alinir®.

Temel olarak memenin hacmine ve goreceli olarak
tiimoriin hacmine gore onkoplastik teknikler, tiimor re-
zeksiyon tekniklerinden, latissimus dorsi flep onarimla-
rina kadar genis bir yelpazededir. Meme cerrahi egitimi
miifredatinda uygulanmak iizere onkoplastik teknikler
seviyelendirilerek, uygulanacak cerrahi teknikler sinif-
landirilmigtir.

Seviye-1 onkoplastik teknikler, memenin yiizde
20’sinden daha az rezeksiyon gerektiren temel segmen-
tal mastektomi tekniklerini icerir. Genel olarak teknik-
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lerde hedef, memede yerlesik tiimorti, insizyon skart sit-
yen hizasinda saklayacak sekilde, cilt eksize etmeden
rezeke etmek, radyoterapi etkisiyle olusacak muhtemel
deformiteyi onleyecek sekilde defektif alanin onarilma-
sidir. (Resim-3)

Resim 3 - Seviye-1 onkoplastik tekniklere ornek glandiiler ro-
tasyon teknigi. EAoS Competence Club, Rezai Arsivi

Seviye-2 teknikler ise, memenin yiizde 20 ila 50’si-
nin rezeksiyonu durumunda uygulanan, ¢ogu zaman do-
ku ve beraberinde cilt eksizyonu da gerektirebilen tek-
niklerdir. Bu tekniklerin temelinde, daha genis doku re-
zeke ederek daha giivenli sinir elde edebilmek ve 6zel-
likle meme hacmi biiyiik olan kadinlarda ¢ogu zaman
g6z ardi edilen radyasyon toksisitesinin 6nlenmesidir.
Radyasyonun hacmi biiyiik olan memede erken donem-
de yarattig1 etki, yer ¢ekimi etkisiyle ortaya ¢ikan meme
lenf 6demidir. Meme lenf 6demi, makromastili olgular-
da, rediiksiyon mammoplasti teknikleri ile 6nlenebilir.
Seviye-2 tekniklerin, meme koruyucu cerrahiye en bii-
yiik katkilarindan biri de multisentrik tiimérlerin, giiven-
le rezeke edilebilmesinin saglanmasidir. Rediiksiyon ile
elde edilen giivenli sinirla, bir araya getirilen eski mul-
tisentrik tiimor yataklari, tek bir boost sahasina doniis-
tiirtilerek, giivenle ve kolaylikla radyoterapi planlana-
bilmektedir®. (Resim 4, 5, 6)

Resim 4 - 32 yasinda olguda, sol meme multisentrik tiimorde

cilt eksize edilerek segmental mastektomi wygulanmis ve cer-
rahi surda tiimor devamliligu bildirilerek mastektomi dneril-
mig. Dr. Cem YILMAZ Arsivi.

Resim 5 - Rest tiimor bulunan sahalar stereotaksik isaretleme
ile Seviye-2 rediiksiyon teknigi ile planlama goriintiisii. Dr. Cem
YILMAZ Arsivi.

Resim 6 - Rediiksiyon mammoplasti uygulanan olgunun rad-

yoterapi sonrast goriintiisii. Dr. Cem YILMAZ Argivi.

Onkoplastik Cerrahide Komplikasyonlar:

Onkoplastik cerrahi tekniklerin 6grenim egrisi, her
seviyedeki teknige gore degismekle birlikte, yilda
50’den az meme kanseri ameliyati uygulayan cerrahlarin
seviye-2 meme kanseri ameliyat: yapmasi onerilmemek-
tedir. Onkoplastik cerrahide komplikasyonlar ilgili ame-
liyatin uygulandig1 merkezin ve cerrahin dedike olmasi
ile azalir. En 6nemli komplikasyon nedenlerinin baginda
cilt gerginliginin dogru dengelenememesine bagli ortaya
cikan cilt nekrozlaridir. Ameliyat 6ncesi dogru planlama
ile meme cildinde insizyon hattina oturan basing dengeli
dagitilarak cilt nekrozlarinin oniine biiyiik olciide geci-
lebilir. (Tablo-2)

Glinlimiiz onkoplastik meme cerrahisinde, kompli-
kasyonlarin 6nlenmesinde ve yonetilmesinde, ameliyat
oncesi planlamada, peroperatif cerrahi sinir yonetiminde
ve postoperatif donemde ultrasonografi vazgecilmez bir
aragtir©.
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Tablo-2: Onkoplastik Meme Cerrahisinde Komplikasyonlar

Erken Dénem  Uzun Dénem
m Meme Basi
el

Cilt Nekrozu
Meme Bagi Nekrozu

Yag Nekrozu
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ﬁzet

Mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu; artan farkindalik, rekonstriiksiyon tekni-

gindeki gelismeler, artan hasta menuniyeti oranlart ve mastektomi paternlerindeki degisiklikler

nedeniyle diinyada artis egilimi icerisindedir. Meme rekonstriiksiyonunda hastalarin daha iyi

sonuglar elde etmesini saglayacak pek cok yeni teknik tanimlanmigtir. Bu yazi meme rekons-

triiksiyonunun belirgin yonlerini degerlendirmeyi amaclamaktadur.

Abstract

Postmastectomy immediate breast reconstruction in the world continues to experience

an upward trend owing to heightened awareness, innovations in reconstructive technique, gro-

wing evidence of improved patient-reported outcomes, and shifts in mastectomy patterns. There

are several new techniques defined, that now allow patients to achieve better results. This ma-

nuscript will review the salient aspects of breast reconstruction.

GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére meme kanseri
kadinlar arasinda en sik gozlenen kanser tipidir. Giinii-
miizde erken tan1 almis hastalarda meme koruyucu cer-
rahi uygulanabilmekte iken, halen pek cok hastada te-
davi amach tek veya ¢ift tarafli mastektomi uygulan-
maktadir. Mastektomi, 1882 yilinda Halsted tarafindan
tarif edildiginde cilt, meme dokusu, pectoralis major ka-
st ve aksiller lenf nodlarini en blok halde ¢ikarilmasini
iceren radikal bir operasyondu®. Bu yillarda ortaya ¢i-
kan meme rekonstriiksiyon teknikleri radikal mastekto-
miden kaynaklanan gogiis duvari deformitelerini ve
mastektomi sonrasi olugsan komplikasyonlarin gideril-
mesini amaclamaktaydi. Yillar igerisinde mastektomi
tekniginin degigmesi ve meme rekonstriiksiyon teknik-
lerinin gelisimi ile birlikte giinlimiizde meme rekons-
triikksiyonunun amaci; hastanin onkolojik tedavisini et-
kilemeksizin, mastektomi sonrasi olugan anatomik de-
fekti diizeltecek sekil ve simetride meme dokusunun
olusturulmasidir. Ayrica meme rekonstriiksiyonu uygu-

lamasi, meme kanseri hastalarinin psikolojik durumunu
ve yasam kalitesini artirmaktadir®. Bu nedenle giinii-
miizde meme rekonstriiksiyonun 6nemi giderek artmis
ve plastik cerrahlar icin ayr bir ilgi alan1 olmusgtur.

1895 yilinda Czerny 'nin lomber bolgedeki lipomu,
mastektomi defektinin rekonstriiksiyonu amacli kulla-
nimt ilk meme rekonstriiksiyonu girisimi olarak kabul
edilmektedir®. Daha sonraki yillarda tek tarafli mastek-
tomi uygulanmig hastalarda saglam olan meme dokusu
mastektomi yapilan bolgeyi rekonstriikte etmekte kul-
lanilmistir®. 19 yiizyilda lokal flepler mastektomi son-
ras1 olusan cilt defektlerinin kapatilmasinda kullanilmig-
tir®-9. 1963 yilinda silikon implantlarin bulunmas: me-
me rekonstriiksiyonunda onemli bir adim olmustur.
1982 yilinda Radovan’in doku genisleticileri tanimla-
masi ile birlikte meme rekonstriiksiyonda iki agamali
teknik kullanilmaya baglanmistir. 1976 yilinda Oliva-
ri’nin Latissimus Dorsi flebini tekrar tanimlamasi otolog
doku ile meme rekonstriiksiyon tekniklerinin dniinii ac-
mistir.

www.kanservakfi.com
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MEME REKONSTRUKSIYONUNA
ADAY HASTALAR

Mastektomi gecirmis biitiin kadinlar meme rekons-
triiksiyonuna aday hastalardir. Bu nedenle rekonstriik-
siyonun yapilamayacagi hasta grubunun tespiti daha
onemlidir. Kalict skarlar1 kabul etmeyen, gercekei bek-
lentileri olmayan hastalar, saglik durumu elektif cerrahi
operasyonlara uygun olmayan hastalar ve kotii prognoz-
Iu kanser tipine sahip olan, sagkalim beklentisi diisiik
hastalar”, meme rekonstriiksiyonu uygulanmasinin uy-
gun olmadig1 hasta grubunu olugturmaktadir.

MEME REKONSTRUKSiYONUNDA
ZAMANLAMA

Eszamanli Rekonstriiksiyon

Rekonstriiksiyon igleminin mastektomi ile ayn1 anda
yapilmasidir. Duktal karsinoma in situ, Evre 1, Evre
2’de tan1 almis hastalar ve radyoterapi almayacak has-
talar eszamanli rekonstriiksiyona aday hasta grubunu
olusturmaktadir. Azalmig ameliyat sayisi, diigiik maliyet,
lyilesme siiresinin tek asamada gergeklesmesi ve buna
bagli hastanede kalig siiresinin kisa olmasi, 6zgiiven
kayb1 ve viicut alg1 bozuklugu yasanmamasina bagh
olumlu ruh hali, eszamanli rekonstriiksiyonun avantaj-
laridir® . En 6nemli dezavantaji mastektomi flebindeki
dolasim problemi sonucunda geligebilecek cilt nekrozu
ve buna bagli gozlenebilecek komplikasyonlardir.

Eszamanli Geciktirilmis Rekonstriiksiyon

Eszamanli geciktirilmis rekonstriiksiyon; mastetomi
ile ayn1 anda hastaya doku genisletici yerlestirildigi ve
sonrasinda bunun kalict implantla degisiminin gercek-
lestirildigi iki asamali rekonstriiksiyon yontemidir. Bu
yonteme aday hastalar mastektomi esnasinda yapilan
lenf nodu biyopsi sonucu pozitif gelen ve radyoterapi
gormesi planlanan hasta grubudur. Mastektomi ile ayn1
anda yerlestirilen doku genisletici sigirilerek hastanin
memesinin dogal anatomik o6zelliklerinin korunmasi
amaglanmaktadir. Bu sayede radyoterapinin olumsuz et-
kilerini en aza indirerek hastanin tedavi siirecini aksat-
maksizin eszamanl rekonstriiksiyonun avantajlarindan
faydalanmay1 amaglamaktadir(?.

Geg¢ Donem Rekonstriiksiyon

Mastektomi sonrasi herhangi bir zamanda gercekles-
tirilen rekonstriiksiyondur. Cogunlukla kemoterapinin
hematolojik etkilerinin diizelmesi ve radyoterapi sonrast
cilt degisikliklerinin duragan hale gelmesi beklenir. Rad-
yoterapi sonrasi degisikliklere uygun olarak planlama
yapma olanagi sunmasi en bilyiik avantajidir. En biiyilik
dezavantaji hastanin memesine ait anatomik 6zelliklerin
ve cilt kilifinin kaybinin rekonstriiksiyonu zorlagtirmasi,
ameliyat sayilarmin artig1 ve artmig maliyetlerdir.

REKONSTRUKSIYON YONTEMLERI
MEME REKONSTRUKSIYON
YONTEMLERI

Meme rekonstriiksiyonu; implant ile rekonstriiksi-
yon, otolog dokular ile rekonstriiksiyon, otolog doku ve
implantlarin kombine kullanimi ile rekonstriiksiyon ve
yag enjeksiyonu ile rekonstriiksiyon olarak 4 ana yon-
temle gerceklestirilebilmektedir.

implant ile Rekonstriiksiyon

Giintimiizde en sik kullanilan rekonstriiksiyon yon-
temidir.11 Viicut kitle endeksi kii¢lik olan hastalar, cok
sayida ameliyat siirecine dahil olmak istemeyen hastalar,
kiiciik veya orta biiyiikliikte meme volumii olan pitozisi
olmayan hastalar bu yonteme en uygun hasta grubunu
olusturmaktadir. Biiyiik meme volumii ve pitozisi olan
hastalar i¢cin bu yontem uygun goriilmese de, implant
yerlestirilmesi ve eszamanli meme cildinin kiiciiltiilerek
konulan implanta uygun hale getirilmesi sonucunda bu
hasta grubunda kozmetik agidan ideal sonuclar elde edi-
lebilmektedir.

Iki gesit implant tipi bulunmaktadir. 1) Kalic implant
2) Doku Genisleticiler. Kalici implant; silikon dig kilif
ve icerisinde silikon jelden olusan ve hacmi degistirile-
meyen implant tipidir. Doku genisletici implantlarin iki
ayri tipi bulunmaktadir. Hepsinde ortak silikon dig kilif
bulunur, bu kilifin igerisinde sadece serum fizyolojik ile
doldurulabilen haznesi olanlar bulundugu gibi haznenin
belli bir oranda silikon jel ile dolu oldugu kalan kismin
ise serum fizyolojik eklenerek doldurabilecegi tipte
olanlart da mevcuttur. Doku genisletici implanta adapte
port bulunmakta olup, bu port yardimiyla sisirme islemi
gerceklestirilmektedir.

Kalict Implant ile Tek Asamali Rekonstriiksiyon

Mastektomi sonrast cilt kanlanmast iyi olan, pektoral
kas ve serratus anterior kas biitiinliigli protezi 6rtmeye
yeterli, radyoterapi alma olasilig1 diisiik hastalarda uy-
gulanabilecek yontemdir. implant, pektoral kas altinda
hazirlanan loja yerlestirilir. Pektoral kas implantin lateral
kismin1 6rtmeye yeterli olmadigindan implantin lateral
kismu serratus anterior fasyasi ile kapatilir.

Doku Genisletici Implant ile Tek Asamali Rekons-
triiksiyon

Mastektomi sonrasinda cilt kanlanmasinin siipheli
oldugu, pektoral kas ve serratus anterior kasinin protezi
ortmeye yeterli olmadigi durumlarda; kalic1 implant kul-
lanarak cilt dolagimini daha fazla bozulmamasi i¢in do-
ku genisletici implant subpektoral loja yerlestirilir ve cilt
dolagimini bozmayacak bir hacime kadar sisirilir. Bu im-
plantlardan en popiiler olan1 Becker protezleridir. Bec-
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ker protezleri ilk olarak 1984 yilinda kullanilmaya bag-
lamis ve tarif eden cerrahin adiyla anilmaktadir’®. Bu
protez birbiri ile i¢ ige gegirilmis iki ayri liimenden olus-
maktadir. D1 kisimda bulunan liimen silikon jel ile do-
ludur ve i¢ liimen hacmi sabittir. i¢ taraftaki limen bog-
tur ve cerrah tarafindan ameliyat esnasinda, sonrasinda
serum fizyolojikle istenilen hacme ulagincaya kadar si-
sirilebilir. Igerisindeki silikon jel hacminin toplam protez
hacmine oraninin %25-%50 oldugu degisik tipte Becker
protezler bulunmaktadir.

Operasyon sonrast yara iyilesmesi tamamlandiktan
sonra implant poliklinik sartlarinda istenilen hacme ula-
stlincaya kadar diizenli araliklarla sisirilir. Istenilen hac-
me ulasildiginda doku genisleticiye bagl tek tarafli sivi
akimina miisade eden eksternal port lokal anestezi altin-
da kiiciik bir kesi ile girilerek c¢ikarilir ve rekonstriiksi-
yon tamamlanmis olur. Giiniimiizde portun doku genis-
leticiye entegre edildigi implantlarda bulunmaktadir. En-
tegre portlu doku genisleticilerde portun ¢ikarilmasi i¢in
ikinci bir miidahaleye gerek kalmaksizin rekonstriiksi-
yon implantin istenen hacime ulagmasi ile tamamlana-
bilmektedir.

Doku Genisletici Implant ile Cift Asamali Rekons-
triiksiyon

Doku genisletici implant ile iki asamali rekonstriik-
siyon endikasyonlar1 doku genisletici implant ile tek asa-
mali rekonstriiksiyon yontemi ile aynidir. Bu yontem es-
zamanli uygulaniyorsa amag cilt kilifin1 radyoterapinin
olumsuz etkilerinden korumaktir. Ge¢ dénemde bu yon-
temin kullanilmasindaki ama¢ doku genisletici implant
ile yetersiz olan cilt kilifim1 genisletmektir. Ikinci seansta
konulmus olan doku genisletici kalic1 implant ile degis-
tirilir.

Otolog Doku Ve implantlarin Kombine
Kullamm ile Rekonstriiksiyon

Meme rekonstriiksiyonunda kullanilacak otolog do-
ku voliimiiniin yetersiz oldugu durumlarda voliim eksik-
ligi implant kullanimut ile giderilir. En 6nemli 6rnek la-
tissimus dorsi kas - deri flebi ile birlikte implant kulla-
nimudir. Latissimus dorsi flebi aksiller bolgeden meme
bolgesine hazirlanan tunelden gecirildikten sonra iste-
nilen voliimii elde etmek i¢in flep altina implant yerleg-
tirilerek rekonstriiksiyon tamamlanir.

Otolog Doku ile Rekonstriiksiyon

Implant ile rekonstriiksiyona gore daha dogal bir me-
me dokusu olugturulabilmesi ve buna bagl yiiksek hasta
memnuniyetine ragmen son yillarda otolog doku ile ona-
rim oranlari diigmiistiir®3-'4. Bunda en biiyiik etkenler,
mikrocerrahi tecriibe gereksinimi, uzamig ameliyat sii-
releri, artmig hastane maliyetleridir.

Otolog doku ile rekonstriiksiyonda hazirlanan flep;
orijinal kanlanmasi bozulmadan pedikiillii olarak mas-
tektomi bolgesine transfer edilebilecegi gibi, uzak bir
bolgede hazirlanip mikrocerrahi yontemler ile serbest
flep olarak mastektomi bolgesine tagiabilir.

Rekonstriiksiyonda Kullanilan Pedikiillii Flepler

TRAM (Transvers Rektus Abdominis Kas - Deri
Flebi) Cilt, cilt alt1 doku, rektus fasyasi ve kas1 superior
epigastrik arter ve ven pedikiillii olarak kaldirilip, sub-
kutan tiinel igerisinden gegirilerek mastektomi sahasina
transfer edilir. Burada flep meme dokusunu olusturacak
bicimde sekillendirilir. Abdominal bolgede yeterli do-
kusu olan hastalarda 6zellikle viicut kitle endeksi 30 un
altinda olan hastalarda tercih edilen bir yontemdir. Daha
once abdominal cerrahi uygulanmis hastalarda ve obez
hastalarda kontrendikedir. Postop dénemde abdominal
bolgede laksite, zayiflik ve herni gelisimi riski mevcut-
tur(>.

Latissimus Dorsi Flebi Torakodorsal arter ve ven
pedikiillii olarak, sadece kas veya kas - deri flebi olacak
sekilde kullanilabilir. Aksiller bolgeden mastektomi sa-
hasina tiinelize edilir. Cogu zaman istenilen sonucu elde
etmek icin implant ile beraber kullanilmas: gerekmek-
tedir. Komplikasyon gelisen implant ile rekonstriiksiyon
vakalarinda veya basarisiz otolog rekonstriiksiyonlarda
kurtarici flep niteligindedir.

Rekonstriiksiyonda Kullanilan Serbest Flepler

TRAM (Transvers Rektus Abdominis Kas - Deri
Flebi) Karin bolgesindeki deri, rektus fasyasi ve kasmnin
bir kismu derin inferior epigastrik arter - ven pedikiillii
olarak kaldirilir. Mastektomi sahasinda internal mam-
maryan damarlara veya torakodorsal damarlara anasto-
moz yapilarak flebin beslenmesi saglanir.

DIEP (Derin Inferior Epigastrik Arter Perforator
Flebi) TRAM flep ile ayn1 deri ve deri alt1 dokuyu iceren
bir flep olup farkli olarak rektus fasyas1 ve kasi flebe da-
hil degildir. Deriyi besleyen bir veya iki damar (perforan
damar) derin inferior epigastrik pedikiile dek disseke
edilir. Rektus kas: ve fasyas: korundugundan TRAM
flep sonrasi1 goriilebilen abdominal herni, zayiflik gibi
deformiteler daha az gdzlenmektedir(®.

SIEA (Superfisiyal inferior Epigastrik Arter Per-
forator Flep) DIEP flebi ile ayn1 abdominal dokuyu
icermekte olup farkli olarak besleyici pedikiil superfisi-
yal inferior epigastrik arterdir. Teknik olarak zor olmast,
populasyonun sadece %30 unda uygulanabilir olmasi en
biiyiik dezavantajlaridir?.

SGAP (Superior Gluteal Arter Perforator Flebi)
Gluteal bolgenin tist kismindaki deri ve deri altt dokuyu
iceren perforator fleptir. Yeterli abdominal dokusu ol-
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mayan hastalarda kullaniglidir. Donér alan izinin rahat-
likla i¢ ¢camasiri icerisinde gizlenebilmesi avantajidir.
Teknik olarak hazirlanmasinin zor olmasi ve siyatik si-
nirin hasarlanabilmesi dezavantajlar1 olarak sayilabilir.

IGAP (inferior gluteal Arter Perforator Flebi)
Gluteal bolgenin alt kismindaki deri ve deri altt dokuyu
iceren perforator fleptir. Kullanim endikasyonlari, avan-
taj ve dezavantajlar1 SGAP ile aynidir.

Kullanilan Diger Serbest Flepler Transvers Graci-
lis Perforator Flebi, gracilis kasi tizerindeki medial uy-
luk bolgesi deri - deri alti dokusunu igeren medial sir-
kumfleks femoral damarlardan kanlanan perforator flep-
tir. Torakodorsal Arter Perforator Flebi, latissimus dorsi
flebi ile ayni deri - deri alt1 dokuyu igceren torakodorsal
damarlardan kanlanan perforator fleptir.

Otolog Yag Enjeksiyonu le Rekonstriiksiyon

Yag enjeksiyonu; daha iyi kozmetik sonuglar elde et-
mek i¢in siklikla implant ile rekonstriiksiyonu tamam-
layic1 olarak kullanilmaktadir. Yag dokusu metabolik
olarak aktif bir doku oldugundan enjekte edilen yag do-
kusundan salgilanan sitokin, hormon veya biiylime fak-
torlerinin onkolojik riski artiracag: tekrar kanser olusu-
muna neden olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Klinik olarak
yapilan ¢aligmalarda yag enjeksiyonunun onkolojik riski
artirmadi81 ortaya konmustur('®-29. Ayrica enjekte edilen
yagda gozlenen kalsifikasyonlarin mamografik takibi
zorlagtiracag diisiiniilse de, yag enjeksiyonu sonrasi
gozlenen kalsifikasyonlarin kanser ile iligkili olan kal-
sifikasyonlardan farkli oldugu ve deneyimli bir radyo-
logun bunlar1 ayirmada giicliikk cekmeyecegi klinik ¢a-
ligmalarla gosterilmistir®!-?2. Parsiyel meme defektleri-
nin onariminda, hastanin viicudundan ince kaniiller yar-
dimiyla alinan yag santrifiije edildikten sonra 6zel ka-
niiller ile defekt bolgesine enjekte edilmektedir. Total
mastektomi sonrasi rekonstriiksiyonda; mastektomi bol-
gesindeki cildi genigletecek, vakum ile negatif basing
olusturan 6zel sutyenler kullanilmakta ve genisletilmis
cildin altina aralikli seanslar halinde yag enjeksiyonu
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Ozet

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik goriilen malignitedir. Tant konulduktan sonra
hastaligin eradikasyonu icin lokal ve sistemik tedaviler kombine bir sekilde kullanilir. Radyo-
terapi cerrahiyle birlikte lokal tedavi amacryla kullanilir. Lokal kontroliin saglanmasi ile, sag-
kalima katk:r saglanir. Adjuvan radyoterapi karari; tiimoriin evresine, histopatolojik ozellikle-
rine, biyolojisine ve yapilan cerrahi operasyonun sekline gore verilir. Bu derlemede erken ve
lokal ileri evre meme kanserinde yapilan radyoterapinin endikasyonlart ve isinlama sahalart
anlatilacaktr.

Abstract

Breast cancer is the most common malignancy in women. After diagnosis, local and syste-
mic treatments are used in combination for eradication of the disease. Radiotherapy is used
together with surgery for local treatment. Providing local control contributes to the survival
of the patient. Adjuvant radiotherapy decision is given according to the stage, histopathological
characteristics, biology of the tumor and the type of the surgical operation performed. In this
section, the indications of radiotherapy in early and locally advanced breast cancer and irra-

diation fields will be explained.

ERKEN EVRE INVAZiV MEME
KANSERINDE ADJUVAN RADYOTERAPI

Meme Koruyucu Cerrahi ve Radyoterapi

Erken evre meme kanserinde standart lokal tedavi,
meme koruyucu cerrahi (MKC) ve adjuvan radyotera-
pidir. MKC ve radyoterapinin sagkalim sonuglarini mas-
tekomiyle karsilastiran alti randomize faz 3 ¢aligma var-
dir-9. Bu caligmalarin kisa ve uzun dénem takiplerinde,
lokal kontrol, hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sag-
kalim (GSK) acisindan, her iki tedavi sekli arasinda an-
laml1 bir farklilik saptanmamustir.

Lenf nodu tutulumu olmayan erken evre hastalarda
MKC sonrasi1 yapilan radyoterapide hedef voliim genel-
likle sadece memeyi kapsamaktadir. Sadece memenin
1s1nland181 hastalarda radyoterapi dozu i¢in standart yak-
lagim, faz 3 randomize ¢aligmalarla degismigtir7*. Kon-
www.kanservakfi.com

vansiyonel semanin yerini, hipofraksiyone semalar al-
mistir. Hipofraksiyonasyon, giinliik fraksiyon dozunun
arttirtlip, toplam tedavi giin sayisinin azaltilarak, kon-
vansiyonel doza es deger biyolojik dozun uygulanmasi-
dir. 15 veya 16 fraksiyonda uygulanan bu semalar, hem
tedavi siiresinin hem de akut yan etkilerin azalmas1 agi-
sindan avantajlidir. ASTRO’nun 2018 kilavuzunda hi-
pofraksiyone semayla radyoterapisi yapilabilecek has-
talar, evre, yas ve sistemik kemoterapi alip almamasin-
dan bagimsiz olarak, periferik lenfatik eklenmeden sa-
dece meme 151nlanacak grup olarak belirlenmigtir®. Te-
davi siiresinin 5 fraksiyona diigiiriildiigli caligsmalarin
onkolojik sonuglart umut vaat etmekte, fakat heniiz koz-
metik sonuglari net degildir(!-12.

Yiiksek riskli erken evre hastalarda radyoterapi sa-
hasina lenfatiklerin eklenmesinin faydasini aragtiran iki
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onemli randomize caligma vardir. Bunlardan MA-20 ¢a-
lismasinda, MKC yapilmig erken evre nod negatif yiik-
sek riskli hastalar ve lenf nodu pozitif hasta gruplar1 da-
hil edilmistir. SLNB ile lenf nodu pozitifligi saptanirsa
level 1-2 aksiller diseksiyon eklenmistir. Bu hastalar, sa-
dece meme 1sinlamasi ile meme ve lenfatik 1sinlama
(Level 3, supraklavikiiler ve mammaria interna) yapilan
kollara randomize edilmigler ve ¢alismanin 10 yillik so-
nuglarinda HSK, lenfatik radyoterapi eklenen grupta
istatistiki anlamli olarak daha iyi bulunmustur®®. Diger
randomize ¢aligmada ise nod negatif medial veya santral
yerlesimli tiimorler ile aksiller tutulumu 1-3 arasi olan
kadran yerlesimi 6nemli olmayan hastalar dahil edilmis-
tir. Sadece meme 1s1lamasi ile meme ve lenfatik 151n-
lama (supraklavikiiler ve mammaria interna) yapilan
kollara randomizasyon yapilmis ve lenfatik 1sinlanma-
nin HSK, uzak metastazsiz sagkalim ve GSK iizerine
istatistiki anlamli olumlu etkisi goriilmiigtiir®.

MEKC sonrasi, tiimor niikslerinin %80’ ni indeks kad-
randa ve yakin ¢evresinde ortaya ¢ikar. Bu bilgiden yola
c¢ikilarak, MKC sonrasi tiim memenin 1s1nlamasi yerine
sadece tlimor loju ve yakin ¢evresinin 1ginlanmasi soz
konusu olabilir. Bir¢ok farkl teknikle yapilan bu radyo-
terapi uygulamasi, parsiyel meme 1g1nlamasi olarak ta-
nimlanir. Brakiterapi, eksternal ya da intraoperatif rad-
yoterapi cihazlari ile uygulanabilir®>-!'7?. Uygun hasta se-
¢im kriterlerinin varliginda, lokal kontrol ve HSK oran-
larinin, tiim meme radyoterapisiyle es deger oldugunu
gosteren randomize caligmalar vardir. Uygun hastanin
secilebilmesi i¢in cesitli kilavuzlar hazirlanmistir. Bun-
lardan ASTRO’nun (American Society of Radiation On-
cology) 2009’da ilk olarak yayinladig1 ve 2017’de giin-
celledigi konsensusuna gore, akselere parsiyel meme
radyoterapisi yapilacak hastalarda agagidaki 6zelliklerin
bir arada olmasi1 gerekmektedir®;

- Invaziv tiimér varliginda; 50 yas ve iizeri olmak,
tiimor ¢apinin 2 cm’den kii¢iik olmasi, dstrojen resep-
toriiniin pozitifligi, cerrahi sinirm en az 2 mm olmasi,
aksiller lenf nodu tutulumunun ve lenfovaskiiler invaz-
yonun olmamasi.

- Intraduktal karsinoma in situ iginse; taramada tespit
edilmis en biiyiik cap1 2.5 cm’den kiiciik, diisiik veya
orta gradli ve cerrahi sinirin en az 3 mm olmasi (Bu ko-
sullarin hepsi birlikte olmalidir).

MKC sonrast, radyoterapinin eklenmedigi durumlar-
da lokal niiks riski artmaktadir. Lokal niiks riskini belir-
leyen faktorler; yas, tiimor biiyiikliigii, lenf nodu tutu-
lumu yaygin intraduktal hastalik, cerrahi sinir pozitifligi,
sistemik tedavi uygulanip uygulanmamasi ve timor bi-
yolojisi olarak sayilabilir®-?». Tiim bu faktorler goz
ontinde tutularak niiks olasilig1 ¢ok diisiik olan secilmis

bir hasta grubunda radyoterapinin MKC sonrast uygu-
lanmamasi aragtirilan bir konudur. Literatiirde bu konu-
da yapilmig randomize faz 3 caligmalara baktigimizda;
65 yas iistii, TINO evre, histolojik gradi 1 veya 2 olan,
Ostrojen reseptorii pozitif, cerrahi sinir negatif ve adju-
van endokrin tedavi uygulanan hastalarda lokal niiks
oranlari, radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan kol-
larda sirasiyla %1°e %7 olarak bulunmustur®+26). fleri
yaslh ve diisiik riskli hastalar da dahi, endokrin tedavi
radyoterapiye alternatif olmamakta ve halen yiiksek lo-
kal niiks oranlari izlenmektedir. Giinlimiizde yas1 ve risk
faktorlerine bakilmaksizin tiim MKC yapilmis hastalara
adjuvan radyoterapi onerilmektedir. Ancak lokal kont-
rolde goriilen bu fark kisa vadede sagkalim sonuglarina
yanstmamistir. Bu nedenle, hastanin komorbiditeleri, ya-
sam beklentisi ve sosyoekonomik durumu goz 6niinde
tutularak, diistik riskli hastalarda radyoterapi karari hasta
bazinda verilebilir.

Klinik olarak erken evre ve aksillas1 negatif hasta
grubunda, aksillanin cerrahi degerlendirmesi i¢in stan-
dart yaklasim sentinel lenf bezi biyopsisidir (SLNB).
SLNB’de intraoperatif olarak 1 veya 2 pozitif lenf nodu
saptanirsa, diseksiyon yapilmadan birakilabilir®”. Bu
durumda, aksiller tedavi i¢in diseksiyon yerine lenf nod-
larina radyoterapi uygulanmasinin, lokal bolgesel kont-
rol ve sagkalim tizerine etkisi diseksiyon ile esittir. Ay-
rica diseksiyon yerine radyoterapi yapilmast, lenf 6dem
riskini azaltir®$-?». Diseksiyon yapilmis ve 1-3 lenf bezi
pozitif saptanmis olgularda ise, level 1-2 aksillanin 151n-
lanmas1 gerekmez. Bu olgularda diger lenfatik bolgele-
rin (supraklavikiiler ve internal mammarian lenf nodlar)
radyoterapi karar1 negatif prediktif faktorlerin varligina
baghdir.

Mastektomi Sonras1 Radyoterapi

Erken evre meme kanserinde basit mastektomi gii-
niimiizde tercih edilen bir cerrahi sekli degildir. Yine de
uygulandig1 bazi durumlarda adjuvan radyoterapi i¢in
hasta degerlendirilmelidir. T1-T2, NO evre hastalarda
postoperatif radyoterapi rutin olarak onerilmez. Ancak
tiimore ve hastaya bagl bazi faktorler lokal niiks riskini
arttirmakta ve etkili sistemik tedavi alamayacak grup-
larda radyoterapinin lokal kontrol iizerine etkisinden do-
lay1 hasta bazinda degerlendirme yapilmalidir®®, Orne-
§in; geng yas, multifokalite, yiiksek grad, lenfovaskiiler
invazyon varligi ve 9strojen reseptoriiniin negatifligi gi-
bi olumsuz prediktif faktorlerin birlikteligi, lokal niiks
oranlarini, mastektomi sonrasinda bile %15-20’lere ¢i1-
karmaktadir®'-3%. Bu faktorlerin birkacinin bir arada ol-
dugu hastalar, cerrahi sinirin 2 mm ve altinda oldugu ol-
gular ve rezidii meme dokusu basit mastektomiye gore



70 MEME KANSERINDE ADJUVAN RADYOTERAPI

cok daha fazla olan, deri ve meme bag1 koruyucu mas-
tektomi uygulananlar postoperatif radyoterapi i¢in de-
gerlendirilmelidir.

LOKAL ILERI EVRE MEME KANSERINDE
ADJUVAN RADYOTERAPI

Lokal ileri evre meme kanserinin (T3-T4, N2, N3)
gliniimiizdeki standart tedavi yaklagimi; sirasiyla neo-
adjuvan sistemik tedavi, cerrahi, postoperatif radyotera-
pi ve gerekli ise endokrin veya sistemik tedavi ile devam
etmektir. T1, T2 tiimorlerde, aksiller lenf nodu 1-3 arasi
pozitif olan N1 grup hastalar, lokal ileri grupta sayilmasa
da, aksiller diseksiyondan kaginmak i¢in, tedaviye sis-
temik kemoterapi ile baglanmasi tercih edilmektedir. Ay-
rica, liclii negatif ve Her-2 pozitif biyolojiye sahip has-
talarda, sistemik tedavi ile tedaviye baslanmasi, patolo-
jik tam yanit saglanmasi durumunda, sagkalim tizerine
olumlu etki olusturacagindan, bu iki grup tiimorde ev-
reden bagimsiz olarak, tedaviye neoadjuvan kemoterapi
ile baglanabilir.

Lokal ileri meme kanseri tanist konmug hastalarda
adjuvan radyoterapinin lokal kontrole ve sagkalima kat-
kis1 vardir®®. N1 bile olsa aksiller lenf bezi metastazi
olan hastalarda, cerrahi tipinden bagimsiz olarak posto-
peratif radyoterapinin sagkalim katkist gosterilmigtir®.
Radyoterapi sahalar1 ve uygulanacak dozlar ise, tani
aninda hastali§in yayginligina, memeye ve aksillaya uy-
gulanan cerrahi tipine ve nihai patoloji raporuna gore
degiskenlik gosterir.

Memeye yonelik cerrahide MKC seg¢ilmis ise, tiim
meme 1sinlandiktan sonra lokal kontrolii arttirmak igin
timor yatagina ek doz (boost) uygulamasi yapilmakta-
dir. Bu uygulama erken evre tiimorlerde oldugu gibi, 50
yas alt1 tlim hastalara, 50 yas stii olanlarda histolojik
gradi 3 olan olgulara 6nerilmektedir®®. Son yillarda,
Her2-pozitif ve tam yanit elde edilmis gruplarda ek do-
zun lokal kontrol iizerine katkisinin olmadigini gosteren
caligmalar vardir®?. Fakat halen standard: degistirme-
migtir. Mastektomi yapilmis ise tiim gogiis duvarinin
1sinlanmast ve cilt niiksii agisindan yiiksek riskli grup-
larda bolus uygulanmasi onerilmektedir. Son yillarda
kozmetik iyilestirmeyi saglamak i¢in cerrahide, basit
mastektomi yerine rekonstriiksiyonlar tercih edilmekte-
dir. Radyoterapi, rekonstriiksiyon yapilmis dokuda bazi
komplikasyonlari arttirip, kozmetik sonucu olumsuz et-
kileyebilir. Literatiirde hem otolog hem silikon rekons-
triikksiyon serilerinde, radyoterapi ile komplikasyonlarin
artma olasilig1 %10 ile %20 arasindadir. Detayli bakil-

diginda kozmetik agidan otolog rekonstriiksiyonlarin
radyoterapiden daha az etkilendigini gosteren ¢caligmalar
varduir®®. Silikon implant yerlestirilecek hastalarda, eks-
panderin 1g1nlanmasinin revizyon cerrahi olasiligini art-
tirdig1 goz oniinde tutulmali veya tek seansta kalict im-
plant konulmali, ya da iki seanslik cerrahi tercih edile-
cekse radyoterapi oncesi kalict implant yerlestirilmeli-
dir®>49. Rekonstriiksiyonu olan hastalarda radyoterapi
planlamasinda, cilt ve silikon etrafinda hot spot olusu-
mundan kagiilmali, akut cilt reaksiyonlarimin uzun do-
nemde kozmesisi olumsuz etkileyecegi akilda tutularak
gereksiz bolus kullanilmamalidir®b.

Sistemik tedavi sonrast SLNB nin negatiflesmesi du-
rumunda aksiller kiiraj yapilmasina gerek yoktur. Tani
aninda lenf nodu pozitif hastalarda, SLNB ile tam yanit
saptandiginda, radyoterapi sahasina meme/gogiis duva-
rinin yaninda, her ii¢ seviye lenf nodlar1 eklenmelidir.
Aksiller diseksiyon yapilmigsa, yanit derecesi, tutulu
lenf bezi sayis1 ve ekstrakapsiiler invazyon gibi faktorler
g0z Oniine alinarak sadece seviye 3 lenf nodu bolgesi
radyoterapi sahasina dahil edilebilir. Ancak N2-N3 has-
talik sebat ediyorsa, aksiller cerrahi tipinden bagimsiz
olarak yine tiim aksiller seviye lenf nodlar1 tedavi edilir.
Supraklavikiiler bolge ve mammaria interna (MI) lenf
bezleri yanittan bagimsiz olarak, baglangigta N2/N3 has-
talig1 olanlarda radyoterapi sahasina eklenmelidir.

Tant aninda, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda izole supraklavikiiler lenf nodu tutulumu ve-
ya niiksii ¢cok nadirdir. Fakat, yogun aksiller tutulumda
(N2 evre) veya histolojik gradin yiiksek oldugu tiimor-
lerde, supraklavikiiler lenf nodu metastazlarinin goriilme
olasilig1 %20 dir. Lokal ileri meme kanserinde, gogiis
duvari ve aksilladan sonra bolgesel niikslerin goriildiigii
3. bolgedir®?. Bu nedenle, aksilla pozitif hastalarda, di-
ger risk faktorleri de degerlendirilerek supraklavikiiler
bolge radyoterapi alanina dahil edilmelidir.

izole Mi lenf nodu niiksii gok nadir goriilmesine kar-
sin (<%1), i¢, orta ve alt kadran yerlesimli tiimorlerde,
tiimoriin cap1 ve aksiller lenf nodu pozitifligiyle dogru
orantili olarak M lenf nodlarinda tutulum olastlig: artar.
Prognozu tek basma olumsuz etkiler. Randomize pros-
pektif calismalarda, yiiksek riskli nod negatif hastalarda,
N2 evrede ve orta/ i¢ kadran yerlesimli timorlerde, Mi
lenf nodlarinin 1s1nlanmasinin hem lokal bolgesel kont-
role hem de sagkalima fayda sagladig1 gosterilmistir(3-
19, Radyoterapi sahasinin genislemesinin, toksisiteyi de
arttiracag akilda tutularak, hasta 6zelinde secim yapil-
malidir.
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6zet

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. HER2 negatif luminal tip (luminal A,
luminal B- HER?2 negatif) meme kanseri diger alttiplere gore daha iyi prognozludur. Bu has-
talarin adjuvan tedavisinde endokrin tedavi esas olup bazi hastalara kemoterapi eklenmesi
gerekebilir. HER2 negatif luminal tip meme kanserinde adjuvan kemoterapi icin ‘en uygun’
adaylarin belirlenmesinde klinik ve patolojik ozelliklerin yani sira ¢oklu gen testleri kullani-
hir.

Abstract

Breast cancer is the most common cancer in females. HER2 negative luminal type (lu-
minal A-like, luminal B like- HER2 negative) breast cancer has more favorable prognosis. En-
docrine therapy is the cornerstone in adjuvant treatment of these patients, however some of
them need additional chemotherapy as adjuvant setting. Multi-gene assays besides clinico-
pathological features are used to determine ‘best candidates’ for adjuvant chemotherapy in

HER? negative luminal breast cancer.

Meme kanseri alttipleri farkli molekiiler 6zellikleri
nedeniyle farkli biyolojik davranislar sergiler. Tiimoriin
immiinohistokimyasal dzellikleri [6zellikle 6strojen re-
septorii (ER), progesteron reseptorii (PR), human epi-
dermal biiytime faktorii-2 (HER2, cerb-B2, erbB2)] hem
prognostik hem prediktif 6nem tagir.

Luminal Tip Meme Kanserli Hastalarda
Prognostik Faktorler

Luminal tip (ER+) meme kanserli hastalar genel ola-
rak iyi prognoza sahip iken prognoz ve tedavi yanitlari
kendi i¢inde farklilik gosterebilir. Burada ER pozitifli-
ginin yan1 sira diger tiimor 6zellikleri (PR, HER2, Ki-
67 proliferasyon indeksi, grad, tiimor boyutu, aksilla
lenf nodu durumu, lenfovaskiiler invazyon vb) ve hasta
ozellikleri [yas, komorbid hastaliklar, ECOG-perfor-
mans skoru (ECOG-PS) vb] 6nemli rol oynar.
www.kanservakfi.com

Klinik olarak yas onemlidir, ancak ozellikle tedavi
toleransi agisindan hastanin takvim yagindan ziyade bi-
yolojik yasi, komorbid hastaliklart ve ECOG-PS daha
onemlidir. Yine, perinoral invazyon ve/veya lenfovas-
kiiler invazyon adjuvan tedavi sekillendirilirken goz
oniinde bulundurulabilir, fakat bunlar tek bagia adjuvan
tedavi karar1 verdiren ana faktorler degildir. Prat ve ark,
luminal A ve Luminal B-HER2 negatif alttiplerin ayri-
minda PR’nin 6nemli bir faktdr oldugunu bildirmisler-
dir®. ‘St Gallen International Breast Cancer Conference
(2013)’ konsensusunda luminal tip meme kanserinde PR
ve Ki-67 durumunun 6nemi vurgulanarak luminal tip
meme kanseri luminal A alttip (ER +, PR+, HER2-, ki67
diisiik), luminal B- HER2 negatif alttip (ER+, PR nega-
tif/diisiik ve/veya Ki- 67 yiiksek) ve luminal B- HER2
pozitif alttip (ER+, PR negatif/diisiik/yiiksek, Ki-67 dii-
stik/yliksek) olarak degerlendirilmisti®. Luminal tip me-
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me kanserinde PR ve Ki-67 proliferasyon indeksinin
prognostik dnemi gosterilmis olup, PR’nin 6zellikle lu-
minal A alttipte bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu
bildirilmigtir(- 3- 4. Yapilan ¢alismalarda luminal B-
HER?2 negatif alttipte PR ve Ki-67 esik degerleri i¢cin
farkli degerler one siiriilmiigtiir. Ono ve ark’in luminal
A ve luminal B- HER?2 negatif meme kanserinde PR
(%10, %20, %30) ve Ki-67 (%10, %14, %20) esik de-
gerlerini aragtirdiklart caligmada PR esik degerinden ba-
gimsiz olarak Ki-67 esik degerinin %20 olmas1 duru-
munda PR ve Ki-67 arasinda anlamli bir negatif kore-
lasyon oldugu gosterilmistir (p< 0.01, p<0.001, p:
0.003)®. O halde, hormon reseptorii pozitif ve HER2
negatif (luminal A, luminal B- HER2 negatif) meme
kanserinde 6zellikle nod negatif hastalarda adjuvan te-
davi plan yapilirken diger faktorlerin yani sira PR ve
Ki-67 durumu da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hormon Reseptorii Pozitif HER2 Negatif
(Luminal A, Luminal B- HER2 Negatif)
Hastalikta Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan tedavinin amaci; primer tedaviden sonra
niiks acisindan ytiksek riskli olan hastalarda niiks riskini
azaltmaktir. Luminal tip meme kanserinin adjuvan teda-
visinde endokrin tedavi esas olup ‘yiiksek riskli’ hasta-
larda adjuvan kemoterapi eklenmesi giindeme gelir. Lu-
minal B- HER2 pozitif alttipte HER2 pozitifligi hastay1
dogrudan yiiksek risk grubuna sokarak nod durumundan
bagimsiz olarak T1b (>5 mm) tiimorden itibaren anti-
HER?2 tedavi iceren adjuvan tedaviler giindeme gelir. Bu
yiizden, luminal B- HER?2 pozitif alttipi diger iki luminal
alttipten (luminal A, luminal B- HER2 negatif) ayr tut-
mak gerekir.

Luminal A alttipi en iyi prognostik altgrup olmasina
ragmen luminal A ve luminal B-HER?2 negatif alttipte
‘secilmigs’ vakalarda adjuvan endokrin tedaviye adjuvan
kemoterapi eklenmesi Onerilir. Adjuvan kemoterapiden
fayda gormesi beklenen ‘yiiksek riskli’ hastalar kliniko-
patolojik 6zelliklere ve genomik analizlere gore belirle-
nebilir. Yine, bu alanda gelistirilmig baz1 nomogramlar
ve risk hesaplanmasinda yardimeci olan bilgisayar prog-
ramlari da vardir®-.

Giintimiizde nod pozitif meme kanserinde (6zellikle
N2-N3) neoadjuvan tedavi altin standart oldugu i¢in bu
hastalarda adjuvan ‘kemoterapi’ uygulanmasi ¢cok giin-
deme gelmemektedir. Luminal A ve luminal B-HER2
negatif alttipte dogrudan cerrahi uygulanmis olup posto-
peratif patolojide pNO / pN1mi (<2mm metastaz) olan-
larda hatta pN1 hastalikta dahi adjuvan kemoterapi ka-
rar1 verirken klinik ve genomik olarak risk degerlendir-
mesi yapilmasi, ‘yiiksek risk’ grubunda olanlara adjuvan

kemoterapi eklenmesi 6nerilirken, diisiik risk grubunda-
kilerde adjuvan tedavi olarak sadece endokrin tedavinin
yeterli olabilecegi bildirilmistir?%-'?. Nod pozitif (1-3
lenf nodu pozitif) hastalarin bir kism1 da diisiik risk gru-
bunda degerlendirilirse bu hastalar olas1 kemoterapi tok-
sisitesinden korunmus olur. Burada klinik ve genomik
olarak diskordans olan grupta, yani klinik ve genomik
olarak birinde yiiksek risk grubunda iken digerinde dii-
stik risk grubunda olanlarda adjuvan tedaviye kemote-
rapi eklenmesi tartismahdir. Ozellikle bu gruptaki has-
talarda yapilan degerlendirmeler asagida daha detayli
olarak tartigilmistir.

Hormon Reseptorii Pozitif HER2 Negatif
(Luminal A, Luminal B- HER2 Negatif)
Hastalikta Rekiirrens Riskinin Belirlenmesi

A- Coklu Gen Testleri

Coklu gen testleri; 21-gen testi (OncotypeDX), 70-
gen testi (MammaPrint), 50-gen testi (PAMS50), 12-gen
testi (EndoPredict) ve Meme Kanseri indeks (BCI; Bre-
ast Cancer Index) testidir.

21-Gen Testi (OncotypeDX): 21-gen testi ile niiks
riskini belirlemek i¢in Rekiirrens Skoru (RS) hesaplanir,
bu skora gore niiks riski ve bununla iligkili olarak da ad-
juvan endokrin tedaviye kemoterapi eklenmesinin olast
katkist degerlendirilir. T1b-2NOMO (tiimor boyutu (0,5-
5 cm), nod negatif) tiimorlerde diisiik RS (0-10) olmast
durumunda adjuvan tedavide sadece endokrin tedavi ye-
terlidir». TAILORX ¢aligmasinda 21-gen testine gore
RS yiiksek (> 31) olanlarin adjuvan kemoterapiden mut-
lak fayda gorecegi bildirilirken orta risk (RS: 11-30) gru-
bunun oldukga heterojen oldugu goriilmiistiir®. On bin
iki yiiz elli ti¢ hastanin degerlendirildigi TAILORX ca-
ligmasinin giincellenmis verilerinde orta risk grubu (RS:
11-25) postmenapozal hastalarda 9-yillik hastaliksiz
sagkalim (DFS; %83.,3 vs %84,3) ve genel sagkalim
(OS; %93.9 vs %93.8) oranlarinin adjuvan endokrin te-
daviye kemoterapi eklenen ve eklenmeyenlerde benzer
oldugu bildirilmigtir@+'>. Ancak, altgrup analizinde RS
(16-25) olan genc (<50 yas) hastalarda adjuvan tedaviye
kemoterapi eklenmesiyle invaziv hastaliksiz sagkalim
oraninin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir
(p: 0,004)019.

Nod pozitif hastalikta yiiksek RS (RS >31) olanlarda
adjuvan kemoterapi katkisi bilinmesine ragmen bazi ¢a-
ligmalarda N1 hastalikta nod pozitifligine ragmen diisiik
RS olan hastalarda adjuvan kemoterapinin ek katkisi
gosterilememistir?®. Diisiik RS icin farkl esik degerler
almarak yapilan caligmalardan West German Plan B ¢a-
lismasinda egik deger 11 (RS <11) olarak alinirken bir
kayit caligmasinin altgrup analizinde esik deger 18 (RS
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<18) olarak alindiginda hastalara adjuvan kemoterapi
eklenmesinin rekiirrens riskini azaltmada katkis1 olma-
dig1 gosterilmistir®!-12. O halde, genomik ve/veya klinik
degerlendirmelerle sinirli sayida lenf nodu nodu tutulu-
mu olan hastalikta dahi se¢ilmis bir altgrup adjuvan ke-
moterapi vermeksizin sadece endokrin tedaviyle takip
edilebilir, boylece hasta olast kemoterapi toksisitesinden
de korunmus olur. Ancak, nod pozitif hastalarda adjuvan
kemoterapi eklenmeyecek olan ‘ideal’ olan altgrubun
belirlenmesi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiyag¢ vardir. So-
uthwest Oncology Group (SWOG) S1007 RxPONDER
caligmasinda siurli sayida (1-3 lenf nodu) lenf nodu tu-
tulumu olup diisiik RS (<25) olan hastalarda adjuvan ke-
moterapi katkis1 arastirilmakta olup ¢aligsma henuz so-
nuclanmamigtir©),

70-Gen Testi (MammaPrint): 70-gen testinin niiks
riskini degerlendirmedeki etkinliginin aragtirildig1 MIN-
DACT caligmasinda nod negatif hastalarin yani sira
%31 oraninda sinirh sayida lenf nodu (1-3 lenf nodu)
tutulumu olan hastalar dahil edilmistir??. MINDACT
caligsmasinda hem genomik hem de klinik (‘Adjuvant!
Online’ programut ile) olarak risk degerlendirmesi yapi-
larak hastalar yiiksek grubu (Ky/Gys; klinik ve genomik
yiiksek risk grubu), diisiik risk grubu (Kd/Gd; klinik ve
genomik diisiik risk grubu) ve klinik/genomik diskordan
grup (Ky/Gd, Kd/Gy) olarak ii¢ altgrupta degerlendiril-
mistir. Diisiik risk grubuna sadece adjuvan endokrin te-
davi verilirken yiiksek risk grubuna adjuvan endokrin
tedavi ve kemoterapi verilmistir. Klinik ve genomik ola-
rak diskordan grup (Ky/Gd, Kd/Gy) adjuvan endokrin
tedavi ve adjuvan endokrin tedaviyle birlikte kemoterapi
kollarina randomize edilmis olup 5 yillik takip sonuglari
2016’da yayinlanmist”. Klinik olarak yiiksek risk gru-
bunda [T2NO-1(grad1-2), T1c-2NO-1(grad 3)] tiimorler
icin timor boyutu (>3cm) iken genomik olarak diisiik
risk grubunda olanlarda adjuvan endokrin tedaviye ke-
moterapi eklenmesinin uzak metastaz riskinde %28 ora-
ninda azalma sagladig:r (5-yillilk DMFS %959 ve
%94 4; HR: 0,78) ancak Kd/Gy risk grubunda olanlarda
uzak metastazsiz sagkalim acisindan iki kol arasinda an-
lamli fark izlenmemistir (5-yillik DMFS %95.8 ve %95;
HR: 1,17)47. Yine, Ky/Gd risk grubunda olan hastalarin
altgrup analizinde adjuvan kemoterapi eklenenlerde 5-
yillik DMEFES oranlar1 nod negatif hastalar i¢in % 95,7
iken nod pozitif (1-3 lenf nodu) olanlar i¢in %96.3 ola-
rak hesaplanmistir?. Sekiz yillik uzun takip sonuglari
ASCO 2020’de sunuldugunda Ky/Gd risk grubunda
olan hastalarda adjuvan kemoterapi eklenmesinin uzak
metastazsiz sagkalim mutlak katkisinin daha da belir-
ginlestigi bildirilmistir (8-yilik DMFS %92 ve
%89 .4)?%. Yine, giincellenmis sonuclarda TAILORX ca-

lismasinda oldugu gibi yasa gore bir altgrup analizi ya-
pildiginda klinik olarak yiiksek genomik olarak diistik
risk grubunda olan gen¢ (<50 yas) hastalarda adjuvan
kemoterapi katkisinin daha belirgin oldugu (8-yillik
DMEFS %93.6 ve %88,6), 50 yas iizeri hastalarda uzak
metastazsiz sagkalim agisindan arada bir fark olmadig:
goriilmiistiir (8-yillik DMFS %902 ve %90)().

50-Gen Testi (PAM50, Prosigna): PAMS0 testinde
digerlerinden farkli olarak intrinsik molekiiler subtipler
(luminal A, Luminal B, bazal, HER2 pozitif, normal
benzeri) goz oniinde bulundurularak rekiirrens riski sko-
ru (ROR; ‘Risk of Recurrence Score’) hesaplanir ve has-
talar risk gruplarina (diistik/orta/yiliksek) ayrilir. Dani-
marka Meme Kanseri Grubu’nun yaptig1 bir caligmada
medyan 9,2 yillik takip sonunda 2558 hormon reseptorii
pozitif HER2 negatif (nod pozitif hastalik, n:1395) me-
me kanserli hastanin parafin bloklarinda PAMS50 testi ile
ROR degerlendirilmistir®. Nod pozitif (1-3 lenf nodu
pozitif) hastalarin %26’sinda ROR diisiik bulunmustur.
10-y1llik uzak rekiirrens (10y-DR) riski ROR diisiik olan
hastalarda nod durumundan bagimsiz olarak diisiik bu-
lunmustur (nod negatif hastalar i¢in %35, nod pozitif has-
talar i¢in %3.5). Burada, rekiirrens riskini 6ngérmede
siirlt sayida nod pozitif hastalikta dahi ROR’un 6nemi
gosterilmistir. Ayn1 grubun meme kanseri histopatolojik
alttipine gore yaptig1 degerlendirmede, ROR diisiik olan
grupta 10y-DR riski invaziv lobuler kanser (ILC) i¢in
%77.7 iken invaziv duktal kanser (IDC) i¢in %35 olarak
bildirilirken orta ROR altgrubunda 10y-DR riski ILC
icin %18, IDC icin %9,7 olarak raporlanmistir. Histo-
patolojik alttipten bagimsiz olarak prognoz beklenildigi
tizere luminal B tipte daha kotii saptanmustir [/LC; HR:
1,89, p:0.04; IDC; HR: 3, 18, p<0.0001]?9. Yine, diger
testlerde oldugu gibi burada da orta risk grubundaki has-
talarin adjuvan tedavisinin planmasi diisiik ve yiiksek
risk gruplarindakine gore daha zordur. Son yillarda, 50-
gen testine onkogenezde rol oynayan farkli genlerin (13-
hipoksi iligkili gen testi gibi) mRNA’larimin eklenme-
siyle uzun donem risklerinin degerlendirilmesine katki
saglanabilecegi bildirilmigtir®D.

12-Gen Testi (EndoPredict): Giinlik pratikte sik kul-
lanilan bir test olmayip bu testin etkinliginin degerlen-
dirildigi caligmalarda yine nod negatif hastalarin yani
sira sinirlt sayida lenf nodu (1-3 lenf nodu) tutulumu
olan hastalarda relaps riski diisiik olanlarda adjuvan en-
dokrin tedavinin yeterli olabilecegi bildirilmigtir®? 3.

Breast Cancer Index (BCI): ‘HOXBI13/IL7BR eks-
presyon orami (H:I oram)’ ile ‘Molekiiler Grad Indeksi
(MGI)’ kombinasyonu iceren bir testtir. Diger testlerde
oldugu gibi hastanin rekiirrens riskinin degerlendirilerek
adjuvan tedavinin sekillendirilmesine yardimci olur®®.
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Hormon reseptorii pozitif nod negatif tiimor boyutu
Sem’den kiigiik olan tiimorlerde risk degerlendirmesinde
yardimei bir test iken nod pozitif hastalarda verisi kisit-
Iidir. Giinliik pratikte cok yer edinememistir.

B- Nomogramlar

Meme kanserinde rekiirrens riskinin degerlendiril-
mesinde ¢oklu gen testlerinin yani sira klinik ve/veya
patolojik 6zellikler g6z 6niinde bulundurularak bazi bil-
gisayar programlar1 ve nomogramlar geligtirilmigtir®-.
Coklu gen testleri yapilamayan ve klinik olarak rekiir-
rens riski tam olarak degerlendirilemeyen hastalarda ad-
juvan endokrin tedaviye kemoterapi eklenmesi kararini
verirken 6zellikle baz1 ¢coklu gen testleriyle korelasyonu
degerlendirilmis olan nomogramlar hastanin ilgili testte
olas1 rekiirrens skorunu 6ngérmede yardimer olabilir®.

Hormon Reseptorii Pozitif HER2 Negatif (Luminal
A, Luminal B- HER2 Negatif) Hastalikta Coklu Gen
Testlerinin Klinik Pratikte Kullanimu

Nod negatif ve boyutu kiigiik olan tiimorlerde
(T1aNOMO, tiimor <5Smm) uygun lokal tedavi sonrasi
adjuvan endokrin tedavi tek bagina yeterlidir. Diisiik
gradli (grad 1) ve tiimdr boyutu (5-10 mm) olanlarda da
tek bagina endokrin tedavi diisiiniilebilir. Yine, nod ne-
gatif ve tlimor boyutu (0,5-5cm) olan hastalarda yapila-
biliyorsa ¢oklu gen testi yapilarak adjuvan kemoterapiye
karar verilmesi Onerilir®. Geng (<50 yas) ve Oncoty-
peDx-RS(16-25) olan hastalarda adjuvan kemoterapi
katkisinin daha belirgin oldugunu unutmamak gerekir.
Yine, benzer olarak MINDACT c¢alismasinin uzun do-
nem takip sonuglar klinik olarak yiiksek genomik ola-
rak diisiik risk grubunda olan hastalardan 6zellikle geng
(<50 yas) olanlarda adjuvan kemoterapinin uzak rekiir-
renssiz sagkalim katkisinin daha belirgin oldugunu des-
teklemigtir. NCCN Rehberi (version 6.2020) nod negatif
HER?2 negatif luminal tip hastalarda 21-gen testini (On-
cotypeDx) ve 70-gen testini (MammaPrint) kategori 1
diizeyinde Onerirken sinirli sayida lenf nodu (1-3 lenf
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ﬁzet

Meme kanserinin Insan Epidermal Biiyiime Faktor Reseptirii-2 pozitif (HER2+) olarak
adlandirilan agresif alt tipi oldukga kotii prognoza sahiptir. Son yilarda yeni doz stratejileri,
kombinasyon uygulamalari, yeni HER2 hedefli tedaviler erken ve lokal ileri HER? pozitif meme
kanser hastalarinda ¢ok sayida klinik ¢calismada incelenmis ve yeni tedaviler sayesinde sag-
kalim sonuclart onemli dlciide iyilesmigtir. Bu yeni yaklasimlar, yiiksek riske sahip hastalarin
sistemik tedavilerinin artirilmasi (eskalasyonu) ve diisiik riskli hastalarin da tedavi doz ve sii-
relerinin daraltilmasina (de-eskalasyonu), boylece de sistemik tedavinin niiks riskine uygun
hale getirilebilmesine olanak saglanistir. Bu derlemede erken evre ve lokal ileri evre HER?2
pozitif meme kanseri hastalarinda yeni ve riske dayali adjuvan tedavi yaklagimlarint arastiran
major calismalar ozetlenmistir.

Abstract

Human epidermal growth factor receptor 2-positive (HER2+) breast cancer represents
an aggressive subtype of breast cancer with poor outcomes. In recent years newer dosing stra-
tegies, combination approaches, novel HER? targeted therapies have been investigated to treat
the patients with early stage and locally advanced HER? positive breast cancer in clinical tri-
als. Owing to these new treatments, outcomes have improved dramatically. These approaches
resulted in the possibility of tailoring systemic therapy according to recurrence risk, with es-
calation of systemic therapy for patients with high-risk disease and de-escalation for those
with low risk disease. In this review, the major trials evaluating novel and risk-adapted adju-
vant approaches in the treatment of early and locally advanced stage HER2 positive breast
cancer are summarized.

GIRiS

Tiim meme kanseri hastalarinin %20’sini HER2 (In-

tadir. Bir anti-HER2 monoklonal antikor tedavisi olan
trastuzumab evre I-II ve III meme kanseri hastalarinin

san Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii) pozitif meme kiiratif tedavisinde olduk¢a 6nemli bir rol oynamakta-

kanserleri olusturmaktadir. HER2 hedefli tedavilerin
1990’11 yillardan itibaren kesfi ve tedavinin 6nemli bir
parcas1 olmasindan sonra bu grup hastalarin prognozlari
dramatik bir gekilde iyilesme gostermistir. HER2 pozi-
tifligi, HER2 protein agir1 ekspresyonu veya ERBB2 gen
amplifikasyonu gosterilerek saptanmakta ve meme kan-
serinde hem prognostik hem de prediktif rol oynamak-

dir®. Yaklagik 5 y1l oncesine kadar HER2 pozitif meme
kanserinin adjuvan ve neoadjuvan tedavi se¢enegi stan-
dart kemoterapiyle birlikte 1 yil trastuzumab tedavisi
iken son yillarda dozlarla ilgili yeni stratejiler, farkl
kombinasyon alternatifleri ve yeni anti-HER?2 tedavi se-
cenekleriyle ilgili cok sayida klinik ¢aligma ve berabe-

rinde yeni kanitlar ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismalar bir
www.kanservakfi.com
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yandan yiiksek riskli hastalarin sistemik tedavi faydala-
rin1 artirma stratejileri icerirken obiir yandan diisiik riskli
hastalarin hem gereksiz agir1 tedavi almalarini engelle-
yerek hem de yan etkiler i¢in riskli hastalar1 koruyabil-
mek adma tedavi yogunlugunu kemoterapi ve ayni za-
manda hedefe yonelik tedavi acisindan azaltmaya yone-
lik olmugstur. Bu derlemede son yillarda kemoterapi ve
anti HER?2 tedavi yogunlugunu azaltmaya ve arttirmaya
yonelik yapilan ¢aligmalari ve bunlarin sonucunda klinik
pratig§imizde ortaya ¢ikan degisiklikleri sirayla 6zetle-
meye caligacagim.

Adjuvan Tedavinin De-eskalasyonu

Dort biiyiik caligma sonuglaria gore trastuzumab er-
ken ve lokal ileri meme kanseri hastalari i¢in standart
tedavi olmustur® 3.4, (Tablo1)

Tablo 1. Onemli randomize Faz III adjuvan trastuzumab
calismalari®-39,

Caligma Hasta Sayisi | Takip Siiresi PFS (Progresyonsuz
(Yil) Sagkalim)’de Net Kazang
NSABP-B31\N9831 (2) 4046 84 %115
BCIRG 006 (3) 3 103 9%6.7
HERA (4) 5102 11 %6

Toplam 4046 hasta igeren iki calismanin kombine de-
gerlendirildi8i arastirmada®, doksorubisin ve siklofos-
famid (AC) kombinasyon kemoterapisi sonrasi paklitak-
selin 1 yil adjuvan trastuzumab ile birlikte ya da yalniz
basina verildigi iki grup karsilagtirilmigtir. HERA calis-
masinda en az 4 siklus kemoterapi sonrasi1 gézlem, 1 ve-
ya 2 yil trastuzumab kollar1 karsilagtirilmistir®. BCIRG
006 calismasinda ise antrasiklin icermeyen dosetaksel,
karboplatin ve trastuzumab (TCH) ile doksorubisin ve
siklofostamid (AC) sonrasi tek basina dosetaksel (AC-
T) ve AC sonrasi dosetaksel ile birlikte trastuzumab te-
davisi iceren tedavi (AC-TH) kollar1 karsilastirilmigtir®.
Bu caligmalarin sonucunda trastuzumabin sekiz yillik
takip sonrasinda %20-30 6liim riskinde azalma sagladig:
gosterilmistir. Bununla birlikte trastuzumabin antrasiklin
ile birlikte kullaniminin kardiak toksisiteyi arttirdig1, an-
trasiklin tedavisi tamamlandiktan sonra taksan ile bir-
likte baglanmasinin kardiak toksisite acisindan daha gii-
venli oldugu vurgulanmistir. BCIRG 006 ¢alismasinda,
trastuzumab icermeyen AC-T kolu, trastuzumab iceren
iki koldan da etkinlik olarak (hastaliksiz sagkalim
(HSK) ve genel sagkalim (GSK)) istatistiksel olarak da-
ha diistik saptanmistir. Bu ¢aligma esdegerlik ¢aligmast
olarak tasarlanmamig olmasina ragmen, AC-TH ile TCH
arasinda da etkinlik farki g6zlemlenmemisti. Bu ¢alisma
ile tiim hastalarin mutlaka antrasiklin tedavisi almalarina
gerek olmayacag gosterilmis oldu®.

Ayrica HERA c¢aligmasi bunlara ek olarak, toplam 1
yil trastuzumab tedavi siiresinin 2 yila uzatilmasinin ek
bir katki saglamadigini gostermistir®.

Bununla birlikte sonuclar; kiiciik veya lenf nodu ne-
gatif timorlerde ¢oklu kemoterapinin ¢ok az sinirda fay-
da sagladig1 yoniindeydi. Bu bulgulara dayanarak diistik
riskli hasta grubunda daha az yogun kemoterapinin in-
celendigi caligmalardan ilki olan APT ¢aligmasinda, evre
I HER?2 pozitif hastalara, kemoterapi olarak sadece 12
doz haftalik paklitaksel tedavisi ile e zamanli trastuzu-
mab sonrasi trastauzumab tedavisi 1 yila tamamlanarak
uygulandi. Hastalarin yaklagik yartya yakin1 T1a ve T1b
hastalariydi ve %67’si hormon pozitif hastalikti. Ancak
¢alisma Faz II tek kollu 410 hasta iceren bir ¢aligsmaydi.
Toplam 7 yillik takip sonucunda 410 hastanin sadece
dordiinde uzak metastaz saptandi, yedi yillik sagkalim
%95 idi. Bu ¢aligma birinci sonlanim noktasini karsila-
makla birlikte ¢aligmada 6zellikle hormon reseptorii
(HR) negatif hastalarin daha kotii sagkalimlara sahip ol-
duklar1 da vurgulandi. (HR (-) hastalarin 7 yllik invaziv
HSK oranlar1 % 90.7, HR (+) hastalarda % 94.6) Calis-
manin Faz II ve tek kollu olmasi nedeniyle, ¢caligmada
secim yanlilig1 (selection bias) (daha saglikli ve diisiik
riskli hastalarin oncelikli se¢ilmesi) olasilig1 klinik yo-
rumlarda mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir(®.7.

Randomize Faz Il ATTEMPT caligmasinda da evre |
HER?2 pozitif hastalar incelendi. Bu ¢calismada T-DM 1
kolu ile paklitaksel, trastuzumab kombinasyon kolu kar-
silastirildi. (HER2 hedefli tedavi her iki kolda toplam 17
doz uygulandi). Hastalarin %75°1 HR pozitif ve %11’
Tla, %32’si T1b ve %57°si T1c hastalik idi. Birden fazla
primer sonlanim noktasi olan bu ¢alismada TDM1 igin
3 yillik hastaliksi1z sagkalim (HSK) ve klinik ile ilgili
olan toksisiteler karsilastirildi. TDM1 kolunda 3 yillik
HSK oran1 % 97.7 idi. Paklitaksel alan hastalarda noro-
toksisite daha yiiksek oranda saptanirken, TDM1 kolun-
da %17 hasta 17 siklusu tamamlayamamigti. T-DM 1 nin
toksisitesi daha az saptanmadi®.

Bu iki ¢aligmanin hastaliksiz sagkalim sonuglart goz
oniine alindiginda, T1a ve T1b HER?2 pozitif meme kan-
serinde adjuvan kemoterapi verilecek ise, bu ¢aligma-
lardaki kemoterapi yaklagimlar1 standart olmalidir. Kli-
nik T1c tiimorii olan hastalara 6ncelikle neoadjuvan te-
davi vererek cerrahi sonrasi rezidii var ise, TDM1 ver-
mek mi yoksa bagtan cerrahi uygulayip sonrasinda ger-
¢ek patolojik evresine gore APT/ATEMPT rejimi mi
vermek veya daha yogun bir kemoterapi mi vermek, bu
evredeki hastalarda tedavi onceligi secimindeki en
onemli zorluktur.

ik yapilan 6nemli adjuvan calismalarinda trastuzu-
mab siiresi rastlantisal olarak toplam 1 yil olarak tasar-
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lanmisti. HERA calismasinda trastuzumab siiresinin 2
yila uzatilmasinin etkinligi arastirilmis ve ek fayda sag-
lamadig1 gosterilmisti. Bununla birlikte kardiak yan et-
kiler 2 yillik kullanimda istatistiksel olarak daha yiiksek
oranlarda saptanmigt1®.

FinHer ¢alismasinda 232 hastay1 iceren bir altgrupta,
9 haftalik trastuzumab ile hi¢ trastuzumab verilmeyen
iki grup karsilastirlldi(9). Toplam 3 yillik takip sonucun-
da, 6liim ve niiksde %58 rolatif risk azalmasi saptandi
(trastuzumab kullaniminin net kazanc1 %11 idi), ancak
sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli degildi
(p:0.07). Hasta say1sinin azlig1 ve bir altgrup analizi ol-
masina ragmen bu ¢alisma ile daha kisa siireli trastuzu-
mab uygulamasinin da hastalara fayda saglayabilecegi
ve rastlantisal olarak ayarlanan 1 yillik siirenin revize
edilebilecegi hipotezi ortaya atildi ve bu sorunun cevabi
5 randomize c¢alismada sorgulandi (Tablo 2).

dir. Ttim bu ¢aligmalarin bireysel hasta diizeyinde ve-
rilerinin degerlendirildigi metaanalizlerin yapilmasi;
trastuzumab tedavi siiresini predikte edebilecek temel
ozellikleri tagtyan altgruplarin belirlenmesine biiyiik 61-
clide yardim edecektir. Bununla birlikte son yapilan me-
taanalizlerde, bir y1llik kullanimin daha kisa siireli tras-
tuzumab uygulamalarindan daha {istiin oldugu ve mut-
laka standart tedavi olarak diisiintilmesi gerektigi vur-
gulanmistir 17, Kisa siireli uygulamalarin sadece dii-
stik riskli ve hasta bazinda ¢ok dikkatle segilerek veri-
lebilecegi belirtilmistir.

Adjuvan Tedavinin Eskalasyonu

Anti-HER? tedavisi ile HER2 pozitif meme kanseri
hastalarinda sagkalimlar %60-70’den %80-90’lara ¢ik-
migtir. Ancak hala adjuvan tedaviyle bile kiir saglana-
mayan bir hasta grubu vardir. Bu nedenle yiiksek niiks

Tablo 2. Trastuzumab siiresini arastiran 6nemli adjuvan calismalar

NI
Cahsma Hasta Sayist | Calisma Kollar1 | Taksan ve Antrasiklin | Kardiak Ooksisitede Zet Fark (%) | Hastaliksiz Sagkalimda Net Fark (%) | HR | (Non Inferior)
igeren KT (%) (Esdegerlik)

PHARE (10) 3384 12 ay&6 ay 74 38 26 128 Not NI
HORG (11) 481 12 ay&6 ay 100 00 24 157 Not NI
PERSEPHONE (12) 4088 12 ay&6 ay 48 40 04 107 NI
SOLD (13) 2174 12 ay&9 hafta 100 09 25 139 Not NI
SHORT-HER (14) 1254 12 ay&9 hafta 100 88 30 113 Not NI

PERSEPHONE? calismasi digindaki tiim ¢aligma-
lar(10.11.13. 19 non-inferiority (es degerlik) hipotezini ka-
nitlayamadi. Bu ¢aligmalarda, trastuzumab uzun kulla-
niminda hastaliks1z sagkalim oraninda %?2-3’ liik absolut
fayda goriilmekteydi. Sadece Persephone ¢alismasinda
median 5 yillik takip sonrasinda, 6 ay kullanan grupta
hastaliksiz sagkalim 4. yilda % 89 .4 iken, 1 yillik kulla-
nan grupta % 89.8 idi‘'?. Trastuzumabin daha kisa siireli
kullanimindaki en 6nemli beklenti, etkinlik kayb1 yasan-
madan trastuzumab ile maruziyeti azaltilarak kardiak
toksisite riskini azaltmak, hayat kalitesini arttirmak ve
sonug olarak da tedavi maliyetini diisiirmek olmugtur.

Tiim bu ¢aligmalarin sonucunda, uzun siire verilen
trastuzumabin 6zellikle yiiksek riskli, evre III ve 4 lenf
nodundan fazla pozitifligi olan hastalarda diger hastalara
nazaran daha biiyiik l¢iide fayda sagladig1 da goz oniin-
de bulundurularak, adjuvan trastuzumab siiresine hasta
ve tiimoriin klinik ve patolojik 6zelliklerini degerlendi-
rerek karar verilebilecegi ongoriilebilir. Diisiik risk 6zel-
likleri tagiyan hastalar 1 yillik kullanim ile karsilagtiril-
diginda belki de kisa siireli adjuvan trastuzumab kulla-
nimut ile herhangi bir etkinlik kaybi yasamayacaklardir.
Bu goriisii destekleyen bir metaanalizde de 6zellikle
hormon reseptorii pozitif olan hastalarda kisa siireli tras-
tuzumab uygulamasinin uygun olabilecegi nerilmekte-

riskine sahip hastalarda tedaviyi arttirma ihtiyacinin ol-
dugunu sdylemek miimkiindiir. Adjuvan tedavinin etkin-
ligini, HER2 blokajin1 ayni anda veya siral1 lapatinib ve
trastuzumabi kullanarak arttirma stratejisi ALTTO ca-
ligmast ile, HER?2 blokajini trastuzumab ve pertuzumabi
birlikte kullanarak arttirma stratejisi APHINITY calis-
mast ile, trastuzumab adjuvan tedavisi tamamlandiktan
sonra ek olarak ardigik neratinib kullanimi ile arttirma
stratejisi ExteNET calismasi ile sorgulanmigtir($.19.20),

ALTTO caligmasinda!® trastuzumab ve HER1 ve
HER?2’yi hedefleyen oral reversible tirozin kinaz inhi-
bitorii olan lapatinib hem monoterapi hem de ardigik ve-
ya eszamanli ikili blokaj seklinde standart adjuvan te-
davi ile kargilagtirildi. Caligma hastalarinin yaklasik
%40°1 diisiik riskli (2 cm’den kiiciik ve nod negatif)
ozelliklere sahip idi. Lapatinib ve trastuzumab kullanim1
niiks riskinde kii¢iik bir azalma sagladiysa da bu istatis-
tiksel anlamliliga ulasgamadi. Hormon negatif hastalarda
fayda daha belirgin olarak saptandi. Lapatinib kullanim1
ile toksisite daha ¢ok yasandi ve dort yillik hastaliksiz
sagkalimda kombinasyon tedavisi herhangi bir ek katk1
saglamadi. NeoALTTO caligmasinda®) da neoadjuvan
uygulanan trastuzumab ve lapatinib kombinasyonu pa-
tolojik tam yanitlarin artisina sebep olsa da hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalimda ek fayda saglayamamisti.
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Bu sebeple lapatinib erken evre HER2 pozitif meme
kanserinin tedavisinde standart bir ajan olarak kabul
edilmemektedir.

CLEOPATRA®? caligmasi ile metastatik HER2 po-
zitif meme kanserinde birinci basamak dosetaxel ve tras-
tuzumab ile HER?2 dimerizasyonunu inhibe eden pertu-
zumabin birlikte kullanimi sagkalimda 6nemli artis sag-
layarak standart tedavide yerini almistir. Metastatik ev-
rede ikili blokajin sagkalimdaki bu ¢cok 6nemli katkila-
rinin gosterilmesinden sonra, neoadjuvan erken evrede
de NeoSphere®» ve TRYPHAENA®# caligmalarinda
dual inhibisyon degerlendirilmis ve patolojik yanit oran-
larindaki artis nedeniyle FDA neoadjuvan kemoterapi
ve trastuzumaba pertuzumab eklenmesine hizlandirilmis
onay vermistir.

Randomize Faz III APHINITY® ¢aligsmasinda top-
lam 4805 hasta adjuvan kemoterapi ve trastuzumab kolu
ile kemoterapi, trastuzumab ve pertuzumab kollarina
randomize edildi. Ug yillik invaziv hastaliksiz sagkalim
sadece trastuzumab kolunda %93 .2 iken trastuzumab ve
pertuzumab kolunda %94.1 idi (p:0.045) Bu fark ista-
tistiksel anlamlilik gosterse de ¢ok da etkileyici bir fark
yaratmamigti. Medyan 74.1 aylik takip sonrasinda da in-
vaziv hastaliksiz sagkalim faydasi pertuzumab kolunda
% 90.6’ ya karst % 87.8 olarak devam ediyordu. Alt1 y1l-
Itk sagkalim iki grup arasinda farkl: degildi (%94.8 vs.
%93.9) ve altinci y1lda sadece nod pozitif hastalikta per-
tuzumabin eklenmesi invaziv hastaliksiz sagkalimda
fayda saglayabildi. Neoadjuvan ve adjuvan tedavide
¢oklu kemoterapi ve trastuzumaba pertuzumab eklen-
mesi FDA tarafindan onaylansa da absolut faydanin kii-
ciik oldugunu vurgulamak gerekmektedir. Ozellikle nod
negatif hastalarda adjuvan pertuzumab verilmesi akilci
durmamaktadir®>.

Adjuvan tedavide trastuzumab sonras1t HER2 bloka-
jimin ardigik olarak bagka bir ajanla siirdiiriilmesinin et-
kinligi ExteNET calismasinda irdelenmistir®®. Adjuvan
1 yil trastuzumab tedavisinin tamamlanmasindan sonra
HER1, HER2 ve HER4 irreversible tirozin kinaz inhi-
bitorii olan neratinibin tedaviye eklenmesi ile iki yillik
invaziv hastaliksiz sagkalimda (iHSK) 1limli ancak ista-
tistiksel anlamli bir iyilesme saptanmistir (HR:0.67) Ge-
nel sagkalim (GSK) analizi matiir olmamakla birlikte,
iHSK farki 5 yillik takip sonrasinda da devam etmistir
(iHSK % 87.8 vs. % 90.2). Ayrica Grad 3 diyare nerati-
nib kolunda %40 hastada saptanmis ve neratinib teda-
visine uyuma en biiyiik engel olarak ortaya cikmugtir. Bu
caligmada hastalarin %75’i nod pozitif, %60’1 hormon
reseptor (HR) pozitifti. Exploratuar altgrup analizde esas
faydanin nod pozitif hastalarda saptandig1 vurgulandi.
Ilging olarak fayda hormon reseptérii pozitif hasta gru-

bunda daha belirgin olarak saptand1 GHSK %91.2 vs. %
86.8). Hormon negatif hasta grubunda ise iHSK’da fay-
da gosterilemedi. Biitiin bu sonuglart bir araya getirirsek
yiiksek riskli HR pozitif hastada ek 1 yil neratinib teda-
visi bariz iHSK da iyilesme saglamigtir. Bununla birlikte
hormon reseptor durumundan bagimsiz lenf nodu pozitif
hastalarda da 1liml1 bir fayda gosterilmistir. Ancak bu
calisma, adjuvan HER2 blokajinin pertuzumab ve
TDML1 gibi ajanlarla saglamlagtirma stratejilerinin orta-
ya ¢ikmasindan 6nce planlanmisti. Bu nedenle daha 6n-
ce bu tedavileri almig hastalar i¢in uzatilmig neratinib
tedavisinin ne boyutta bir fayda gosterecegi bilinme-
mektedir.

Neoadjuvan Anti-HER2 Tedaviler

Antikor sitotoksik ajan konjugati olan trastuzumab
emtansin (TDM1) ileri evre HER?2 pozitif hastalarda et-
kinligini kanitlamig bir ajandir. Standart neoadjuvan te-
davi sonrasi residii hastalig1 kalan yiiksek riskli hasta
popiilasyonunda T-DM1’in roliinii aragtiran Faz III
KATHERINE calismasinda taksan iceren en az 6 kiir ke-
moterapi ve minimum 9 hafta trastuzumab sonrasi pa-
tolojik komplet yanit saglayamayan hastalar arastiril-
mistir. Yaklasik %18 hasta trastuzumab ile birlikte per-
tuzumab almugtir. Residiisii olan hastalarin bir koluna 14
siklus TDM1 diger kola 14 siklus trastuzumab verilmis-
tir. Ilk interim analizde caligma primer sonlanim nokta-
sini kargilamig, 3 yillik iHSK TDM1 kolunda trastuzu-
mab koluna gore anlamli daha iyi saptanmistir (%88.3
vs % 77) (p<0.001). Ug yillik sagkalim oran1 da TDM1
kolunda numerik olarak daha iyi saptanmistir. Bu fayda
tiim alt gruplarda; hormon reseptor pozitif ve negatif
gruplarda, lenf nodlarinda rezidii olan ve olmayan grup-
larda veya neoadjuvan tedavide dual blokaj kullanimin-
dan bagimsiz olarak goriilmiistiir. Bu caligma sonucunda
neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik komplet yanit sag-
lanamayan yani agresif biyolojiye sahip kotii prognozu
olan hastalarda adjuvan TDM1 uygulamasi standart te-
davi olmustur®?.

Bu calismaya karsin Faz III KRISTINE calismasin-
da® evre II-III HER2 pozitif hastalarda, neoadjuvan T-
DM 1+pertuzumab (T-DM1-P) kolu dosetaksel, karbop-
latin, trastuzumab ve pertuzumab (TCH-P) kolu ile kar-
silagtirilmistir. Kollar cerrahi sonrasi adjuvan TDM1-P
ve HP ile devam etmistir. Patolojik tam yanit TDM1-P
kolunda % 44 4 iken, TCH-P kolunda %55.7 saptanmis-
tir. Faz III KAITLIN ¢alismasinda neoadjuvan tedavi al-
mamus evre II-III HER?2 pozitif hastalarda adjuvan 3-4
kiir antrasiklin tedavisi sonrast TDM1-P kolu ile tak-
san\HP kolu karsilastirilmistir. Bu ¢alismada da T-DM 1
iHSK’da fayda saglayamamigtir®”.
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Giincel Yaklasim, Gelecek Tedaviler Ve Hedefler

Son yillarda neoadjuvan tedaviye kayis, patolojik
tam yanit saglanamayan agresif biyolojiye sahip hasta-
larin segilebilerek hedefe yonelik tedavilerinin arttirila-
bilmesine olanak saglamistir. Neoadjuvan tedaviye tam
yanit alinamayan bu hastalar, HER2 pozitif ama biyolo-
jik olarak HER2’den bagimsiz olabilen bir hasta popii-
lasyonunu yansitabilecegi gibi yiiksek derecede tlimor
ici heterojeniteyi de yansitabilmektedirler. Klinik olarak
HER?2 pozitif olup ancak gen\protein ekspresyon isareti
HER?2 disinda siiriicii hastalig1 da gosterebilen prediktif
biyomarkerlarin tesbit edilmesine olanak saglayan tek-
niklere ve bunlarin validasyonuna biiyiik 6l¢iide ihtiyag
duyulmaktadir0.3D.

HER?2 pozitif hastalar santral sinir sistemi (SSS) me-
tastazlar1 yoniinden yiiksek riske sahiptirler. Mevcut ad-
juvan HER?2 hedefli tedavilerin santral sinir sistemine
penetrasyonu oldukca kisithidir. Bu nedenle SSS metas-
tazlar1 onemli bir problem olmaya devam etmektedir.
Tucatinib 6zellikle SSS metastazlarinda oldukca etkili
bir ajandir ve metastatik evrede kullanimi onay almig-
tir®?. Neoadjuvan evrede bu ajanin etkinligini aragtiran
klinik ¢aligmalar devam etmektedir. HER?2 pozitif meme
kanserinde, klinik ve preklinik tiim6r immiin cevabinin
rolii gosterildikten sonra neoadjuvan ve adjuvan evrede
HER?2 agilar1 gibi immiinomodiilatuar tedaviler ve im-
miin kontrol noktasi inhibitorleri gibi yeni tedavi strate-
jileri ¢alisilmaya baglanmistir. Ayrica HER?2 pozitif hor-
mon pozitif hasta grubunda kemoterapi verilmeden or-
negin CDK 4-6 inhibitorleri verilerek uygulanabilecek
tedavi stratejileri arastirilmaktadir. Erken evre HER?2 po-
zitif meme kanserinde devam eden onemli ¢calismalar
(Tablo3) de 6zetlenmistir.

H, trastuzumab; P, pertuzumab; AC, doksorubisin ve
siklofostamid; TCH, dosetaksel, karboplatin ve trastu-
zumab; EC, epirubisin ve siklofosfamid; pCR, patolojik
tam yanit; T-DM1, trastuzumab emtansin

Sonug olarak HER?2 pozitif erken evre meme kanseri
en kotii prognoza sahip bir alt grup iken son yillarda
HER2 hedefli tedavilerin, hasta ve tiimor riskine dayali
tedavi stratejilerinin gelistirilmesiyle sagkaliminda
onemli 6l¢tide iyilesme gostermistir. ASCO 2020 egitim
kitabi biitiin bu ¢aligmalarin 15181nda erken evre HER2
pozitif meme kanseri hastalarinin giincel adjuvan ve
neoadjuvan tedavi stratejilerini asagidaki tabloda 6zet-
lemistir (Tablo 4).

Tablo3. Erken evre HER2 pozitif meme kanserinde farkl
tedavi stratejileriyle iliskili devam eden 6nemli cahsmalar

Calisma Dizayn Tedavi Rejim Prmer
Sonlanim
NCT02907918 | Nonrandomize | Neoadjuvan H, letrazol and pCR
(PALTAN) Faz 11 HER2#\HR+ | palbosiklib 16 hafta
NCT 03644186 | Randomize Neoadjuvan PaklitakseNH\P vs. | pCR
(TOUCH) Faz 1l HER2AHR+ | Palbosiklib\letra-
Yag>65 20\H\P
NCT01042379 | Randomize Neoadjuvan AC\palitaxeNH\P | pCR
Faz 1l +\- tucatinib
NCT04197687 | Randomize Standart T-DM1 ve sargra- | HS
Faz I Neoadjuvan mostim + HER2ag1

Tedavi Sonrasi | (TPIV100) vs.
Rezidii Hastalik | plasebo
NCT03747120 | Randomize faz | Neoadjuvan PaklitakseNHx12 | pCR
(neoHIP) I hafta P vs P\pem-
brolizumab vs Pem-
brolizumah
NCT03894007 | Randomize Neoadjuvan TCH-Px4—ECx3 | pCR
Faz I (atezolizumabla ya
da plasebo ile)
Cerrahi sonrast
tam yamit var ise
Hx14, Tam yamt
yok ise T-DM1x14

Tablo 4. Erken evre HER2 pozitif meme kanserinde one-
rilen eskalasyon ve de-eskalasyon stratejileri

Klinik Evre Baglangic | Patolojik Evre|  De-Eskalasyon Eskalasyon
Tedavi Onerisi Stratejisi Stratejisi
Evie IcTINO | Cerrahi pT1aNO Sistemik tedavi yok
pT1b-cNO 12 hafta Tp+H (1 yil)
poliKT + 6ay H
Evre [1cT2-3N0 |Neoadjted.  |pCR H 1 yila tamamla
¢T0-2N1 poliKT+H+
(Pegernod +)
Residii + - T-DMIx14
siklus
Evie [lIcT3NT  |Neoadjted.  |pCR H+P
¢T4N(any) poliKT+H+P Lytla tamamla
cT(any)N2-3 Residii+ T-DMIx14
siklus
Evre II-IIT Neoadjuvan ted | pT2-3N0 polyKT+1 yil H
Once cerrahi | onerilir, ancak | N+ ER+ polyKT+1 yil
tedavi cerrahi onden H+PveyaH
yapildiysa sonrasinda
sonrasinda 1yN
adjuvan tedavi | N+ER- polyKT+H+P

Kisaltmalar: Tp, paklitaksel; H, trastuzumab; P, pertuzumab;
ER, ostrojen reseptor; polyKT, antrasiklin\taksan veya en az iki
sitotoksik ajanlabirlikte taksan bazli kemoterapi; pCR, patolo-
Jjik tam yamit; N, neratinib; T-DM1, trastuzumab emtansin.
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Ozet

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Hormon reseptor pozitif meme kanseri
en stk goriilen alttipini olusturmaktadir. Adjuvan endokrin tedavi meme kanseri tedavisinde
en stk kullanilan tedavidir. Hastalarin risk durumuna gore tedavi secenekleri farklilik goster-
mekle birlikte menopoz durumu tedavide belirleyici rolii oynamaktadir. Endokrin tedavi siiresi
minimum 5 yil olmasina ragmen, son yillarda yapilan calismalar bu siirenin 10 yila uzatilma-
smun sagkalim acisindan anlaml yarar sagladigint gostermektedir.

Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. Hormone receptor po-
sitive breast cancers represent the vast majority of breast cancers. Adjuvant endocrine therapy
is highly appropriate and effective treatment. Although the treatment options differ among high
and low risk patients, the menopause status plays the main role in the determining the treat-
ment. Endocrine treatment lasts minimum5 years, however, studies conducted in recent years
show that extending this period to 10 years provides significant benefit in terms of survival.

Meme kanseri, diinya capinda kadinlarda en sik go-
riilen kanser tiiriidiir. Tiim kadin kanserlerinin %25’ini
olustururken kanserden oOliimlerin de basinda gelir®.
Farkli davranig yapisi ve tedaviye yanitlari ile ¢esitli bi-
yolojik alttiplerden olusan heterojen bir hastaliktir. Va-
kalarin %60-75ini 6strojen reseptor pozitif (ER+). me-
me kanseri olustururken, bunlarin %65’ine progesteron
reseptor pozitifligi (PR+). eslik eder®. Adjuvan endok-
rin tedavi, hormon reseptor (HR). pozitif hastalari i¢in
etkin bir tedavi olup diinya ¢apinda kanser tedavisinde
en sik kullanilan tedaviler arasinda yerini almustir.

HORMON RESEPTORLERI

Tiim invaziv meme kanserlerinde HR pozitifli§inin
arastirilmast gerekmektedir. ER ve/veya PR pozitifligi
spesifik antikorlarin kullanimiyla reseptor proteininin
taninmasina dayanan immiinohistokimyasal (IHC). yon-
temlerle saptanmaktadir. HR ekspresyonu i¢in pozitif
sonug esigini kanser hiicrelerinin en az %1’inin boyan-
www.kanservakfi.com

mas1 olarak kabul edilmektedir®. Hiicrelerin %1-
10’unun ER i¢in boyanmasinin ise yeni bir kategori olan
“ER diisiik pozitif” olarak rapor edilmesi nerilmektedir.
En az %1 pozitif boyanan karsinom hiicrelerinin endok-
rin tedavisine klinik yanit ile iligkili oldugu, ancak po-
zitifligin %1-10’una sahip kanserlerde endokrin tedavi
yarari i¢in yeterli veri olmadigin1 gosteren ¢aligmalar
mevcuttur®. Pratik olarak bu, ER veya PR ekspresyonu
>%1 olan tiim hastalara endokrin tedavi onerilmesi ge-
rektigi anlamina gelirken, hormon ekspresyonu %1 ile
%10 arasinda olan hastalar, herhangi bir nedenle teda-
viyi tolere edemezlerse, tedavinin kesilmesinin makul
olabilecegi anlamina gelmektedir.

ENDOKRIN TEDAVIDE
KULLANILAN AJANLAR

Hormon reseptdrii pozitif tiim invaziv meme kanseri
hastalari, yasdan, lenf nodu durumundan veya adjuvan
kemoterapi alip almamasindan bagimsiz olarak endokrin
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tedavi i¢in degerlendirilmelidir. Premenopozal kadinlar-
da Ostrojenin kaynag1 overler iken, postmenopozal has-
talarda bobrek {istii bezi ve periferik dokularda andro-
jenlerin Ostrojenlere aromatizasyonu sonucu Ostrojen
sentezlenir. Endokrin tedavide amag strojen hormon
yapimi ve fonksiyonunun baskilanmasidir®.

Tamoksifen, premenopozal ve postmenopozal hasta-
larin adjuvan endokrin tedavisinde en sik kullanilan se-
lektif Ostrojen reseptor modiilatorii olup nonsteroidal bir
ajandir®. Hedef dokuya bagli olarak hem 6strojenik
hem de antiostrojenik etki gosterir. Meme epitelinde
kuvvetli antiostrojenik olmasi, 6strojenin meme epitel-
yumu iizerindeki proliferatif etkilerini bloke etmesi, hem
meme kanserinin dnlenmesinde hem de tedavisinde kul-
lanilmasini saglarken, endometrium epitelinde proestro-
jenik olmas1 kronik kullaniminda yan etkilerin goriilme-
sine neden olmaktadir”. Tamoksifen antiproliferatif et-
kisini negatif otokrin diizenleyici molekiil olarak islev
goren sitokini doniistiiren biiyiime faktorii-f (TGF-f).
sentezini indiikleyerek yapmaktadir®. Ek olarak, IHC
caligmalar, tamoksifenin meme kanserlerinin stromal
(mezenkimal). kompartmaninda TGF-f3 sentezini indiik-
ledigini ve Ostrojen reseptorii ile etkilesiminden bagim-
s1z olarak hem parakrin hem de otokrin etkisi oldugunu
gostermektedir®. Insiilin benzeri biiyiime faktorii I
(IGF-I)., meme kanseri hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojen-
dir ve biiytimelerini uyarmak i¢in endokrin, parakrin ve
otokrin yollarla hareket edebilir. Colletti ve Pollat ¢alis-
malarinda tamoksifenin meme kanseri hastalarinda do-
lagimdaki IGF-I seviyelerini de diisiirebildigini goster-
migtir%- 1D, Giinliik 20mg tamoksifen, menopozal du-
rumdan bagimsiz olarak aktif olup pre- ve perimenopo-
zal hastalarda 6nerilen tek ajandir®®. Premenopozal ve
postmenopozal hastalarin dahil edildigi Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). me-
ta-analizinde adjuvan endokrin tedavi almayan vs. 5 yil
tamoksifen kullanan hastalarda ortalama 13 yillik takip
sonuclarinda placeboya oranla tamoksifen, 15 yillik re-
kiirrens ve mortalitede anlamli azalma gostermistir(®.
ER+ meme kanserinde adjuvan tamoksifen kullanimi
kemoterapi Oykiisii, yas, aksiller lenf nodu durumu ve
menopozdan bagimsiz olarak, yillik rekiirrens oranlarini
%39, 6limii %31 oraninda azaltmaktadir(®,

Tamoksifenin hormon seviyelerinde degisiklige ne-
den olmasi sicak basmalar1, menstriiel degisiklikler, va-
jinal akintt, uterin kanamalar, serum kolesteroliinde diig-
me yan etkilerinden sorumlu iken hafif ve gecici trom-
bositopeniye de neden olabilir. Endometriyal kanser ris-
kinde de artisa neden olmakta, bazi hastalarda histerek-
tomi gerekebilmektedir(¥. Nadiren goriilen yan etkileri
arasinda retinopati, l6kopeni, anemi, bulanti, kusma, do-

kiintii, 6zellikle tromboza egilimi olanlarda tromboflebit
ve tromboembolizm sayilabilir®®. Kemikte strojenik
etki gostermesi postmenopozal hastalarda osteoporoz
riskinde azalmaya neden olur.

Aromataz Inhibitirleri (Al)., aromatizasyon adi ve-
rilen bir islemle androjenleri 6strojenlere doniistiiren
aromataz enziminin etkisini inhibe ederek caligirlar.
Postmenopozal kadinlarda 6strojen iiretimi overlerin ak-
sine yag dokusu, kas ve meme dokusundan kaynaklan-
maktadir. Uretiminin engellenmesi en iyi, biyosentezin
son basamaginda gorev alan aromataz enziminin bloke
edilmesiyle saglanabilir. Iki major aromataz inhibitor
grubu bulunmaktadir. Tip I steroidal ilaglar; formestane
ve eksemestane geri doniisiimsiiz olarak enzime bagla-
nan ve inaktivator olarak adlandirilan androjen substrat
analoglaridir. Tip II nonsteroidal inhibitdrler anastrozol
ve letrozol ise geri doniisiimlii olarak enzime baglanir
ve azol nitrojenlerinin hem protez grubu ile etkilesime
girecegi sekilde substrat baglanma yerine otururlar. Aro-
matazin kompetitif inhibitorleridir». Her iki grupta ad-
renal kortikosteroid ve aldosteron sentezini bloke etmez.
Anastrazol 1mg/giin, letrozol 2.5mg/giin, eksemestan
25mg/giin olarak kullanilir. Yan etkileri arasinda hiper-
tansiyon, iskemik kalp hastaliklar1, hiperkolesterolemi,
periferik 6dem, artralji, tromboembolizm, osteopeni ve
vajinal kanama sayilabilir®®. Osteoporoz ve kirik riski
nedeniyle yapilan randomize kontrollii calismalarda pro-
filaktik bifosfonat kullaniminin kemik kaybini 6nledigi
gosterilmigtir©.

HR+ meme kanseri hastalarinda adjuvan endokrin te-
davi baglama zaman1 hastanin kemoterapi alip almaya-
cagina gore degiskenlik gosterir. Adjuvan kemoterapi
planlanmayan hastalarda operasyondan 4-6 hafta sonra
tedavinin baglanmasi uygunken kemoterapi alan hasta-
larda endokrin tedavi toksisite ve ilag etkilesiminden ka-
c¢inmak amaciyla kemoterapi bitiminde baslanmalidir.
Radyoterapi ile es zamanl endokrin tedavi kullaniminda
sakinca yoktur(!?.

PREMENOPOZAL HASTALARDA
ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Hastanin menopoz durumu adjuvan endokrin tedavi
seciminde en 6nemli kriterdir. National Cancer Center
Network (NCCN). menopozu, adetlerin ve over kaynak-
I1 6strojen sentezinin kalic1 olarak kesilmesi olarak ta-
nimlamaktadir'®. LHRHa (luteinizing hormone relea-
sing hormone analogue). kullanan hastalarda ve adjuvan
kemoterapi alirken premenopozal olan hastalarda gorii-
len amenore, menopozal durumu degerlendirmek i¢in
uygun degildir.
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Yeni tani alan meme kanseri hastalarinin 1/3’i tani
aninda premenopozaldir®. Premenopozal hastalarda te-
davi secenekleri;

A) Tamoksifen +/- over ablasyonu (OA). veya over
fonksiyonel supresyonu (OFS).; (OFS i¢in LHRHa kul-
lanilmaktadir).,

B) LHRHa veya OA + Al kombinasyonudur.

Al over fonksiyonlar1 korunan veya tedaviye baglh
amenore nedeniyle over fonksiyonlari net degerlendiri-
lemeyen hastalarda tek basina kullanilamaz. Tedaviye
once LHRHa ile baglanmali, over fonksiyonlarinin bas-
kilanmasindan sonra E2 ve FSH 6lgiimlerini takiben Al
baslanmalidir.

Over ablasyonu cerrahi veya radyoterapi ile yapila-
bilir. Ozellikle BRCA 1 ve BRCA2 mutasyonu olan has-
talarda over kanseri riskini de ortadan kaldiran cerrahi,
kalici bir ovaryan yetmezlige neden olur. Radyoterapi
tam sonug veremeyebilir veya sonug¢ alinmasi gecikebi-
leceginden ¢ok uygun bir yontem degildir®. OFS i¢in
ise LHRHa kullanilmaktadir. LHRHa sentetik peptit ya-
pisinda geri doniisiimlii kimyasal kastrasyona neden
olan ilaclardir. Hipofizdeki LHRH reseptorlerine bagla-
narak, folikiil stimulizan hormon (FSH). ve luteinizan
hormonun baskilanmasina ve over hiperstimiilasyona
neden olurlar. Siirekli uygulanan tedavi ise down regu-
lasyon ile over fonksiyonlarini baskilar®. Goserelin,
triptorelin ve leuprorelin, LHRHa olarak kullanilan ilag-
lardir. Ayda bir veya 3 ayda bir subkutan veya IM olarak
uygulanir. Menopoz semptomlarina neden olan LHRHa
kemik kaybina neden olabileceginden hastalarin kemik
mineral dansitesi ile takibi gerekir®. Premenopozal has-
talarda LHRHa’ nin etkinliginin degerlendirildigi 2007
yili meta analizi ve 2009 Cochrane meta analizlerinde,
LHRHa’nin 6zellikle <40 yas, 2 cm’den biiyiik timor
ve aksiller lenf nodu metastazi olan HR pozitif hastalar-

da adjuvan tedavide daha yararli oldugu gosterilmistir®:
21,

EBCTCG meta analizinde OA’ya kars: tedavisiz iz-
lenen 1169 hastada niiks riskinde %25, 6liim riskinde
%24 azalma saptandi. Genel sagkalim ise OA vs. teda-
visiz kolda %52 .4 vs 46.2 olarak saptand14. 2005 y1-
linda yapilan 15 yillik izlem sonuglarinda niiks riskinde
%4 .3, meme kanseri 6liim riskinde %3.2 yarar sagladig1
sonucuna varildi?. Premenopozal HR pozitif meme
kanseri hastalarinda tamoksifen vs. OFS+tamoksifen vs.
eksemestane+OFS kombinasyonunun degerlendirildigi
Faz III SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial).
calismasinda 67 aylik takip sonrasinda hastaliksiz sag
kalim (HS). tamoksifen kolunda %84 .7 iken, tamoksifen
ve OFS kolunda %86.6 idi(22). Altgrup analizinde yiik-

sek riskli saptanip oncesinde kemoterapi alan hastalarda
5 yillik HS tamoksifen kolunda %78, tamoksifen+OFS
kolunda %82.5 ve eksemestane+OFS kolunda %85.7
saptandi1. Oncesinde kemoterapi almayan diisiik riskli
grupta (bu grupta >40 yas hastalar, kiiciik, nod negatif
ve diislik grade’li tiimorler yer almaktaydi). ise 5 yillik
HS tamoksifen kolunda %95 olup, OFS ile sagkalim
faydasi elde edilemedi®®?. Diger bir Faz III ¢aligma olan
TEXT (Tamoxifen and eksemestane Trial). caligmasinda
2600 premenopozal hasta, tamoksifen+OFS vs eksemes-
tane+OFS olarak iki kolda degerlendirildi®. Caligma-
nin sonuglart SOFT caligmasiyla beraber ortak analiz
edildi. Premenopozal HR pozitif erken meme kanserin-
de eksemestan+OFS, tamoksifen+OFS ile karsilastirl-
diginda hastaliksiz sagkalim ve meme kansersiz sagka-
Iim (%91.1 vs %87.3 and %92.8 vs %88.8). eksemestan
kolunda daha iyiyken, genel sagkalim agisindan fark go-
riilmedi®*2». SOFT ve TEXT ¢alismalarinin sonuglari
dogrultusunda, NCCN sadece yiiksek riskli HR pozitif
premenopozal hastalarda (erken yas (<35 yas)., yliksek-
grad, lenf nodu pozitifligi, tiimor boyutu, genomik test-
lerde yiiksek rekiirrens orani, lenfovaskiiler invazyon).
5 yillik kombine OA ve Al tedavisini 6nermektedir(®.

Endokrin tedaviye OFS veya OA eklenmesi rekiir-
rensi azaltmasina ragmen toksisiteyi arttirmaktadir. Bu
nedenle uygun hasta se¢imi tedavi belirlenmesinde ¢ok
onemlidir. Tamoksifene OFS eklenmesinin SOFT ¢alis-
masinda tlim tedavi gruplarinda 6nemli bir yarar sagla-
madig1 goriilmiistiir®. Yiiksek riskli olmayan veya >35
yas hastalarda tek ajan tamoksifen halen etkili ve stan-
dart bir tedavi yontemidir. Ancak, orta riskli olan (rezi-
diiel meme dokusu olan). hastalarda yeni primer riski
g6z oniinde bulundurularak OFS+AT[ ile tedavi deger-
lendirilebilir. SOFT ¢alismasinda, kemoterapi tedavisi
almamis %46 premenopozal hastada OFS ile genel sag-
kalim (GS). ve rekiirrens riskinde anlamli yarar sagla-
namamigtir. Altgrup analizinde ise rolatif riskte azalma
benzer olmasina ragmen toksisite goz oniinde bulundu-
ruldugunda mutlak fayda anlaml degildir®?.

ASCO 2016’da ER+ premenopozal hastalarda teda-
viye OFS eklenmesi ile ilgili oneriler bir kilavuz ile
ozetlenmigtir®.;

* Adjuvan kemoterapi 6nerilen, kemoterapi sonrasi
premenopozal olan evre I veya Il meme kanserli hasta-
larda endokrin tedaviye OFS eklenmesi,

* Yiiksek riskli ve kemoterapi 6nerilen hastalarda te-
daviye OFS eklenmesi onerilmektedir.

e Tla, T1b, nod negatif, <lcm tiimoérler, evre I olup

kemoterapi gereksinimi olmayan hastalarda OFS 6ne-
rilmez.
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* OFS kullanim siiresi 2-5 yildir. Uzun vadede meme
kanseri riski ve sagkalim iizerine etkileri heniiz bilinme-
mektedir.

e Tamoksifen ve Al yan etkileri farkli oldugundan
OFS ile verilecek endokrin tedavi hasta bazli se¢ilmeli-
dir.

* 3-6 ayda bir over fonksiyonlart kontrol edilmelidir.

Tan1 aninda premenopozal olan hastalarda tamoksi-
fen ile baglanan tedavi birkag yil sonra hastanin meno-
poza girmesi ile Al olarak degistirilebilir. Klinik olarak
takip bu durumun belirlenmesinde yetersiz kalmakta,
FSH ve Ostrojen seviyelerinin tedavi degisimi sonrast
takip edilmesi gerekmektedir, ciinkii klinik olarak ame-
nore olmasina ragmen biyokimyasal olarak over fonk-
siyonlari korunan hastalarda A kullaniminin hastaliksiz
sag kalimda diisiisle sonuclandigint gosteren caligmalar
mevcuttur®),

HR pozitif meme kanseri kronik seyirli bir hastalik
gibi davranmakta, niikslerin %40°1 5 yildan sonra gorii-
lebilmektedir®®. Son ¢aligmalara kadar endokrin tedavi
stiresi minimum 5 yil iken Oxford tiniversitesinde yapi-
lan retrospektif bir analizde rekiirrens riskinin 5 yillik
endokrin tedavi sonrasinda 5. ve 20. yillar arasinda an-
laml1 derecede arttiginin goriilmesi, uzamis tedavi yara-
rint giindeme getirmigtir®?.

ATLAS caligmasinda 12894 erken evre meme kan-
seri hastasi 1: 1 randomize edilerek 5 yillik veya 10 yil-
Itk tamoksifen kullanimi sonrasi degerlendirildi. ER+
6846 meme kanseri hastasinda tedaviyi 10 yila uzatmak
meme kanseri niiks riskinde, mortalitesinde (%2.8). ve
genel 6liim oranlarinda anlamli azalma sagladi®®. Kont-
rol grubuna gore tamoksifen kullanan hastalarda 5. ve
14. y1l arasinda rekiirrens oranlar1 %21.4 iken kontrol
grubunda %?25.1 saptand1. Ayrica kontralateral memede
de kanser insidansinin azaldig1 goriildii. Benzer sonuc-
lara aTTom caligmasinda da ulasi1d1®?. On yil tamoksi-
fen kullanan hastalarda mortalide %2’lik, tiimor niiks
riskinde ise %4’liik bir yarar elde edildi. Uzun siireli
kullanimda endometriyum kanser insidansinda artig ol-
masina ragmen endometriyum kanserine bagli 6liim sa-
yilar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi. ATLAS ve
aTTom caligmalari 15181nda ASCO ve NCCN kilavuzlart
premenopozal hastalarda 5 yil adjuvan tamoksifen teda-
visinden sonra toplam 10 yila tamamlanmasini1 6ner-
mektedir®: 19,

POSTMENOPOZAL HASTALARDA
ADJUVAN ENDOKRIN TEDAVI

Tamoksifen kullanim1 postmenopozal hastalarda uy-
gun bir tedavi secenegi olmasina ragmen Al’leri ile kar-

silastirildiginda, Al’lerle tedavi sirasinda ve sonrasinda
daha iyi sonuglar elde edilmisgtir.

ATAC calismasinda 5216 postmenopozal HR+ me-
me kanseri hastasi anastrazol ve tamoksifen koluna ay-
rilarak 100 aylik takip sonuclariyla degerlendirildiginde,
anastrazol, tamoksifene oranla niiks riskinde azalma, HS
ve kars1 memede kanser riskinde azalma agisindan an-
laml1 derecede yararli bulunmugtur(30). Yan etki acisin-
dan da anastrazol kolu daha avantajli iken GS acisindan
anlamli fark elde edilmemistir. BIG 1-98 calismasinda
5 yil letrozol vs tamoksifenin degerlendirildigi grupta
25.8 ve 51 aylik HS sonuglarinda letrozol tamoksifene
iistiinliik saglarken, 8.7 y1l sonunda da niiks ve oliimler
acisindan letrozol anlamli olarak {istiin bulunmamus-
tir3h,

Tamoksifen ve Al ardigik kullanimini degerlendiren
calismalar da Al’ne gegilmesinin daha etkin oldugunu
gostermekteydi. IES calismasinda 4724 postmenopozal
HR+ hastada 2-3 y1l tamoksifen tedavisi sonrasinda re-
misyonda olan hastalar eksemestan ve tamoksifen kol-
larina ayrildiginda 120 aylik takip sonuglari HS agisin-
dan %4’liik, GS’da da %2.1’lik eksemestan lehine bir
yarar gostermistir(32). Postmenopozal HR+ opere me-
me kanserli hastalarda adjuvan tamoksifen ve Al’lerinin
5 yila tamamlanan ardigik kullanimina ait caligmalarin
degerlendirmesi Tablo 1’de verilmistir®2 33.34.35_2010
yilinda yapilan bir meta-analiz hem ilk basamakta kul-
lanilan Al ¢alismalarini hem de tamoksifen sonrasinda
Al ile degistirme yapilan calismalar1 toplu olarak deger-
lendirdiginde, Al her iki durumda da tamoksifen teda-
visine gore HS ve meme kanserine bagl dliimler acisin-
dan tamoksifenden anlamli olarak tistiin bulunmusgtur.
Al yarar tiim altgruplarda goriilmiigtiirGe.

Al’ler arasinda klinik acisindan etkinlik ve yan etki
farkini arastiran ¢alismalarda benzer sonuglar goriilm-
tistiir. FATA-GIM3 caligmasinda 1800 kadin 5 yil bo-
yunca anastrazol, eksemestan ve letrozol kollarina ayri-
larak endokrin tedavi almiglardir®?. 5 yillik hastaliksiz
sagkalim %90 vs. %88 vs. %89 olarak saptanmis ve yan
etki oranlar1 benzer bulunmustur. NCIC CTG MA-27
caligmast ise 7576 postmenopozal HR+ meme kanseri
hastasinda postoperatif 5 yillik anastrazol vs. eksemes-
tan koluna randomize edilmistir®. Ortalama 4 y1llik iz-
lem sonunda olaysiz sagkalim, genel sagkalim, progres-
yonsuz sagkalim ag¢isindan anlamli fark bulunmamustir.
Ancak %32 hasta yan etkiler nedeniyle eksemestan veya
anastrazol tedavisine devam edememistir. FACE calis-
masinda ise 4136 postmenopozal ve lenf nodu pozitif
hasta ¢caligmaya dahil edilmis, letrozol ve anastrazol kol-
larina ayrilmigti®?. 5 yillik hastaliks1z sagkalim (%84.9
ve %82.9) ve genel sagkalim (%89.9 ve %89.2) acisin-
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dan iki kol arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu ¢alis-
malar sonucunda NCCN postmenopozal HR+ hastalarda
adjuvan tedavide 5 y1l Al veya 2-3 yil tamoksifen son-
rast 5 yila tamamlanacak sekilde Al veya 5 yil tamoksi-
fen sonrasi 5 yil Al tedavisini 6nermektedir(18). Post-
menopozal hastalarda 5 y1l veya uzatilmis 10 y1l tamok-
sifen tedavisi, Al ile yan etki goriilen veya kontrendi-
kasyon olan hastalarda 6nerilmektedir.

Tablo 1. Postmenopozal Hormon Reseptor Pozitif Opere
Meme Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi

Caligma Tedavi Hasta | fzlem PS HS GS
Sayist | Siiresi
ABCSG-8 | Tamoksifen 3714 | 60ay | Anastrozol | -
sonrast kolunda
anastrazol vs. anlamly
tamoksifen
ARNO 95 | Tamoksifen N4 | Bay |- Anastrozol | Anastrozol
sonrast kolunda kolunda

anastrazol vs. anlamlt anlamlt

tamoksifen
ITA Tamoksifen 456 | 128ay | Anastrazol | - Fark yok
sonrast kolunda
anastrazol vs anlamly
tamoksifen
IES Tamoksifen 4724 | 120ay | - Eksemestan | Fark yok
sonrast kolunda
eksemestan vs. anlamlt
tamoksifen

*PS: progresyonsuz sagkalim, HS: hastaliksiz sagkalim, GS:
genel sagkalim

Adjuvan endokrin tedavide hastalar minimum 5 yil
tedavi edilirken yiiksek riskli hastalarda tedavinin uza-
tilmasi onerilmektedir. Seksensekiz ¢aligmanin sonug-
larinin incelendigi bir meta-analizde 62.923 HR+ hasta
5 yillik endokrin tedavisini tamamladiktan sonra deger-
lendirildiginde rekiirrens riskinin, lenf nodu durumu, tii-
mor ¢api ve grad ile iliskili oldugu sonucuna varilmis-
tir“®. Lenf nodu sayisi arttik¢a uzak rekiirrens riskinde
de artig goriilmektedir. MA-17 caligmasinda adjuvan ta-
moksifen tedavisini tamamlamig ve remisyonda olan
5187 hasta +5 y1l letrozol ve plasebo koluna randomize
edilmis. Ikibucuk yillik izlem sonunda letrozol kolunda
hastaliksiz sag kalimda anlaml iistiinliik ve lenf nodu
pozitif altgrupta da genel sagkalim yarar1 goriilmiis-
tiir®D. Ortalama 2.8 y1l sonunda plasebo kolundaki has-
talar letrozol koluna gecirilmis, hastaliksiz ve genel sag-
kalimda anlamli uzama tespit edilmistir. NSABP B33
caligmasinda da tamoksifen tedavisini tamamlamis has-
talar uzatilmis eksemestan veya placebo kollarina ran-
domize edildi ve 30 aylik takip sonunda hastaliksiz sag-
kalim acisindan eksemestan lehine bir yarar gortildi“?.
Bu nedenle 6zellikle lenf nodu pozitif 5 yillik adjuvan
tamoksifen tedavisini tamamlamus hastalarda Al tedavisi
ile devam edilmesi uygun goriilmektedir.

Postmenopozal HR+ meme kanserinin adjuvan teda-
visinde Al 5 y1l siireyle kullanilmaktadir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarla Al tedavisinin 5 yildan uzun kulla-
niminin hastalik kontroliine katkis1 degerlendirilmekte-
dir. MA-17R calismasinda adjuvan letrozol tedavisini
tamamlamig 1918 hasta letrozol ve plasebo koluna ran-
domize edilmistir®. Ortalama 6 yillik izlem sonunda
HS letrozol ve plasebo kolunda %95 ve %91 saptandi.
Genel sag kalim acisindan anlamh fark saptanmazken
yarar lenf nodu durumundan bagimsiz idi. Letrozol alan
kolda diger memede de kanser riskinde azalma mevcut-
tu. Bu kolda yan etki daha fazla olmasina ragmen yasam
kalitesi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. 2018’de
yaymlanan EBCTCG nin uzatilmis endokrin tedavi ile
ilgili meta analizinde 5 y1l Al kullanmis 4800 hasta 5 yil
daha Al tedavisi sonrasi degerlendirildi. Ortalama 6.5
yil sonunda uzatilmig Al tedavisinin herhangi bir niiksii
azaltti§1 ancak uzak niiks ve meme kanserine baglh 6lim
oraninda anlamli fark yaratmadig1 goriildii.

Bu calismalar 15181nda baz1 yiiksek riskli hastalarda
adjuvan tedavide Al tedavisinin 10 yila tamamlanmasi
hastaliksiz sagkalim ve diger memede kanser riskinde
azalma agisindan faydali olabilir, ancak hasta bazli se-
¢im yapilmalidir sonucuna varilmigtir. 2020 NCCN ki-
lavuzunda postmenopozal hastalarda 5 y1l Al tedavisini
takiben 5 y1l Al tedavisi kategori 2A olarak dnerilmek-
tedir(®.

HORMON RESEPTOR POZITiF MEME
KANSERINDE GELECEK TEDAVILER

Siklin proteinleri hiicre dongiistindeki mitoz safhasi-
nin kontrol basamagini olustururlar. Bu proteinlerden
siklin-D-siklin bagimli kinaz 4/6’nin (CDK 4/6) hormon
reseptorii pozitif meme kanserinde hormonal tedavilere
karg1 direngten sorumlu oldugu, artmig aktivite sonucu
kanser hiicresinde asir1 ¢ogalmaya neden olabildigi bi-
linmektedir. CDK4/6 inhibitorleri bu proteini baskilaya-
rak etki gostermektedirler. Meme kanserinde ER yolagi
da CDK4/6 kontrol basamagindan kagarak tiimor biiyii-
mesine neden olmaktadir®®. Bu nedenle, ER ve CDK4/6
yolaginin birlikte inhibe edilmesinin hem hormonoterapi
rezistansi gelismesinin engellenmesi hem de tiimor bii-
ylimesinin geciktirilmesi agisindan daha etkin bir tedavi
yontemi olabilecegi one siirtilmiistiir. Yapilan caligmalar
sonucunda da metastatik ve rekiirren meme kanserinde
hormonoterapi ile birlikte CDK4/6 inhibitorlerinin birin-
ci basamakta kullanilmasi kilavuzlarda yerini almigtir'®).

Son yillarda erken evre HR+ meme kanserinin adju-
van tedavisinde CDK4/6 inhibitorlerinin kullanilmasi
gilindeme gelmistir. MonarchE caligmas1 adjuvan teda-
vide hormonoterapi ile birlikte abemaciclib kullaniminin
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invaziv hastaliksiz sagkalimda anlaml iyilesme sagla-
digin1 gostermektedir®®. Caligmaya 5637 yiiksek riskli
(en az dort aksiller lenf nodu pozitif veya 1-3 nod pozitif
ve tiimor boyutu =5 cm, grad 3, Ki-67=%20 olan) hasta
dahil edildi. Endokrin tedaviye ek olarak 300 mg/giin
abemaciclib kullanimi ile 15 aylik takip sonunda invaziv
hastalik riskinin %25.3 azaldig1 goriildii. Hastaliksiz
sagkalimda da benzer sonuclar elde edildi, rekiirrens ris-
kinde %28.3 azalma mevcuttu. Iki yil sonunda HS, abe-
maciclib kolunda %96.3 iken yanlizca hormonoterapi
alan kontrol grubunda %90.3 idi. Calismanin sonuglart
pratik degistirici olarak yorumlandi. MonarchE caligma-
smin aksine palbociclib + endokrin tedavi ile tek bagina
endokrin tedaviyi degerlendiren PALLAS caligmasinin
sonuclart anlamli degildi“?. Evre 2-3 5760 HR+ meme
kanseri hastasinin dahil edildigi ¢calismada, 23.7 ay so-
nunda palbociclib ve endokrin tedavi ile yalnizca endok-
rin tedavi alan gruplar arasi invaziv hastaliksiz sagkalim
%88.2 vs %88.5 idi. Yan etki palbociclib kolunda daha
fazla iken rekiirrenssiz sag kalimda da anlamli farklilik
saptanmadi. Metastatik tedavide benzer etkiye sahip iki
ajanin adjuvan tedavide cok farkli sonuglar vermesi ¢a-
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Ozet

Meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi; kemoterapi, hedefli ajanlar ve son zaman-
larda onemi artan endokrin tedaviden olusmaktadir. Lokal ileri meme kanserinde alt gruba
bakilmaksizin tercih edilebilir iken, bazi erken evre meme kanserli hastalarda da énemi gittikce
artmaktadir. Tedavide baslica amag; meme koruyucu cerrahiye olanak saglamak, daha sinirly
aksilla cerrahisi yapmak, tedaviye yamiti degerlendirmek ve sistemik rekiirrens riskini azalt-
maktir. Tedavi etkinligini dl¢mede kullanilan bagslica parametre, patolojik tam yamittir ve alt
gruplara gore degiskenlik gosterir. Tedavi stratejisi; molekiiler alt gruba, hastanin yagsina,
performans durumuna ve tercihine gore bireysellestirilebilir. Neoadjuvan rejimlere immuno-
terapi ve ozellikle hormon reseptor pozitif grupta hedefli tedavinin eklenmesi arastirma altin-
dadr.

Abstract

In breast cancer treatment, neoadjuvant systemic therapy consists of chemotherapy, tar-
geted agents and endocrine therapy, which has become more important recently. While the
importance of neoadjuvant systemic therapy is increasing in some patients with early stage
breast cancer, it is the preferred treatment method in locally advanced breast cancer, regardless
of the subgroup. The main goals in neoadjuvant systemic therapy are: to enable breast-con-
serving surgery, to reduce extent of axillary surgery, to evaluate response to treatment and to
reduce the risk of systemic recurrence. The main parameter used to measure treatment efficacy
is pathological complete response(pCR). pCR varies according to subgroups. It is possible to
individualize the treatment strategy according to molecular subgroup, patient’s age, perfor-
mance status and preference. It is under investigation to add immunotherapy and targeted the-
rapy, especially in the hormone receptor positive group to neoadjuvant regimens.

Giris

Neoadjuvan tedavi, bagka bir deyisle preoperatif te-
davi, definitif cerrahi dncesi meme kanserinin sistemik
tedavisi olarak adlandirilir®. Nonmetastatik invaziv me-
me kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi ile; cerrahi
oncesi tiimor kiiglilmesi saglayarak meme ve aksillaya
daha az genislikte cerrahi olanag: saglamak, uzak organ
rekiirrens riskini azaltmak ve tedaviye yanit ile ilgili bil-

gi edinmek amaglanmaktadir®34. Neoadjuvan sistemik
www.kanservakfi.com

tedavi, baglica kemoterapi ve hedefli tedaviden olusur,
ama hastalarin belli bir kisminda neoadjuvan endokrin
tedavinin rolii artmaktadir.

Tedavi dncesi degerlendirmede; hastaligin klinik ev-
resi ve patoloji konfirme edilmelidir. Meme kanseri ta-
nis1 almig tiim hastalarda tedaviye baglamadan 6nce hi-
stopatolojik inceleme ve reseptor durumu degerlendir-
mesi (Ostrojen/progesteron reseptorii (ER/PR) ve insan
epidermal biiylime faktorii reseptorii (HER-2) yapilma-



NEOADJUVAN TEDAVI: HASTA VE TEDAVI SECIMI 95

lidir. Cogu hastada tiimor boyutunu degerlendirmek igin
meme ultrasonu yeterli olmaktadir ancak, magnetik re-
zonans goriintiileme (MRI) multifokal veya multisentrik
hastalik varligin 1(6zellikle mamografide yogun meme
dokulu hastalarda), aksiller ve internal mammarian lenf
nodu veya gogiis duvari invazyonunu degerlendirmede
yardimet olabilir. Nodal durumu degerlendirmek i¢in
meme kanseri tanis1 almig tiim hastalarda aksillanin fizik
muayenesi yapilmalidir. Palpabl lenf nodlar1 ultrason ile
degerlendirilir ve lenf nodu tutulumu ile ilgili siiphe var-
sa (korteks kalinliginda artma ya da biiyiik boyut), siip-
heli lenf nodundan biyopsi yapilmalidir. Metastatik has-
taligin varlig1 hastanin tedavi plan1 ve amacini degisti-
rebildigi i¢in 6zellikle siipheli semptomlarin oldugu kli-
nik evre 1 ve 2 hastalara ve bulgu olmaksizin evre 3 ve
inflamatuvar meme kanserli hastalara evreleme amagl
bilgisayarli tomografi, kemik sintigrafisi ya da pozitron
emisyon tomografi (PET)/CT gibi goriintiiliime yontem-
lerinden yardim almabilir. Neoadjuvan tedaviye bagla-
madan Once tiimoriin oldugu bolgeye, ozellikle timor
tamamen kaybolursa ya da 6nemli derecede kiigiiliirse
cerrahi rezeksiyona rehber olup hastaligin bolgesini be-
lirlemeye katki saglamasi i¢in radyoopak klips yerlesti-
rilmesi Onerilir.

Hasta Secimi

Lokal ileri meme kanserli hastalar (evre 3 hastalik,
T3-T4 lezyon), reseptor durumuna bakilmaksizin neo-
adjuvan tedavi i¢in ideal adaydir. Meme koruyucu cer-
rahi (MKC) istegi olan ve timdr/meme boyutu orani
yiiksekliginden dolayr MKC’nin miimkiin olmadig: ve-
ya tiimor lokasyonundan dolay1 kozmetik sonuglarin is-
tenildigi gibi olmayacagi erken evre meme kanserli (Ev-
re 1-2) hastalarda, neoadjuvan tedavi diisiiniilebilir. Ila-
veten, T1c gibi kiigiik tiimorlerde bile, eger rezidiiel has-
talik tanimlanirsa adjuvan ek tedavilerden fayda gore-
bilecegi diisiiniilerek, yanit olasiliginin fazla olabilecegi
iiclii negatif veya HER?2 pozitif hastalikla tedavi sece-
negi olarak sunulabilir®. Erken evre hormon reseptorii
(HR) pozitif, HER?2 negatif hastalarda neoadjuvan teda-
vinin rolii belirsizdir ve tedavi ile patolojik tam yanit
oranlar1 (pCR) diisiik oldugu i¢in daha ¢ok mastektomi
yerine MKC’ye olanak tanimak amacli yapilir®-7-8:9,

Erken evre meme kanserinde neoadjuvan tedavi i¢in
diger bir endikasyon, primer tiimoriin boyutuna bakil-
maksizin siirl klinik nod pozitif (cN1) hastalarda ak-
siller nodal tutulumu azaltmaktir. Tedavi oncesi klinik
N1 hastalarda (biyopsi ile konfirme nod pozitif, klinik
muayenede fikse degil), aksilla yonetimi neoadjuvan te-
davi ile, klinik pozitiflik devam ediyorsa veya ultrason
ile nodal tutulum persiste ise aksiller lenf nodu diseksi-

yonu (ALND) ve ardindan radyoterapi, klinik ve/veya
ultrason ile nod negatif ise genellikle ALND’den kagi-
nilir ve sentinal lenf nodu biyopsisi (SLNB) onerilir ve
boylece lenfodem ve diger lokorejyonel komplikasyon-
lar azalmig olur%-1b. Tedavi 6ncesi yaygin nodal tutulum
(cN2, cN3) varsa, neoadjuvan tedaviye klinik yanittan
bagimsiz olarak ALND ve rejyonel nod radyoterapi 6ne-
rilir.

Tani aninda, gebelik veya kisa donem antikoagiilan
kullanimi (yeni pulmoner emboli, koroner stent vs) ge-
rektiren cerrahi i¢in medikal kontrendikasyonu olan has-
talarda neoadjuvan sistemik tedavi ile baglanilabilir. Ay-
rica, meme rekonstriiksiyonu ile ilgili plastik cerrah ile
konsiiltasyon, genetik test sonug¢larint beklemek, araya
giren hastaliklar (salgin vs)in ¢6ziimlenmesi gibi cerra-
hiyi geciktirebilecek durumlarda tedavinin gecikmemesi
icin hasta ve tedavi eden klinisyen beraber karar vererek
tedaviye baslayabilir.

Yanit Degerlendirme

Neoadjuvan tedavi siiresince her siklus 6ncesi yanit
degerlendirme amacli meme ve aksillanin fizik muaye-
nesi ve tedavi tamamlandiginda da goriintiileme calis-
malari yapilir. Neoadjuvan tedavi sonrasi tekrar meme
goriintiilemesi, multisentrik hastalikli hastalarda, yaygin
kalsifikasyonda veya MKC icin net kontrendikasyon du-
rumlarinda veya hastanin mastektomi tercihinde gerekli
olmayabilir. Fizik muayenede progresyon siiphesi oldu-
gunda goriintiileme daha erken yapilmalidir. Final pato-
lojik analizdeki tiimor ¢api ile fizik muayene ve goriin-
tilleme (mamografi, ultrason, MRI) arasinda korelasyon
vardir(>13-14, Neoadjuvan tedavi sonrasi Onerilen cerrahi
zamani tedaviye bagli toksisitelerin azaldig1 zaman, yani
genellikle 3-6 hafta i¢cindedir.

Meme kanserinde hastalik yonetiminde, klinik ve pa-
tolojik evreleme kullanilir. Patolojik tam yanitin en yay-
gin kabul goren tanimi; meme ve aksilla lenf nodunda
invaziv rezidiiel hastalik yoklugudur (ypTO/ypNO). Me-
me ve aksillada pCR bagaris1 sagkalim artis1 ile korele-
dir(3-19, Cortazar ve arkadaslarinin yaptigit CTNeoBC
neoadjuvan meme kanseri ¢aligmalarinin havuz anali-
zinde pCR ve uzun dénem sonuglar arasindaki iligki de-
gerlendirilmigtir. 11955 hastanin dahil edildigi analizde
meme ve aksillada pCR sadece memede pCR ile karsi-
lastirildiginda daha yiiksek oranda hastaliksiz ve toplam
sagkalim saptanmistir. Timor alt tiplerine gore analiz
edildiginde en agresif alt tiplerde (li¢lii negatif ve HER2
pozitif meme kanseri) en yiiksek oranda pCR goriiliir.
pCR elde edildiginde iiglii negatif meme kanseri i¢in
oliim riski %84, HER2 pozitif HR negatif (trastuzumab
alan) icin %92, HR pozitif/HER?2 negatif, grade 3 hasta
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icin %71 azalir!?. Benzer sekilde I-SPY2 calismasindan
gelen sonuglarda meme kanserinin tiim alt tiplerinde
PCR ile hastaliksiz sagkalim arasinda iligki saptanmig-
tr(®,

Neoadjuvan tedavi siiresince timdor progresyonu go-
riilme oran1 %5’in altindadir. Progresyon geligen hasta-
larda eger operabl ise cerrahi yapilabilir veya mevcut te-
davi kesilip diger sistemik tedavi rejimlerine gecis ya-
pilmalidir. inoperabl hastalar, cerrahi firsati yaratmak ve
timor kitlesini kiiciiltmek amacgli, yeni basamak tedavi
veya radyoterapi i¢in degerlendirilmelidir. Neoadjuvan
tedavi siiresince metastatik hastalik geligen hastalarda
hastaligin boyutu ve tiimor alt tipi ile uyumlu olarak evre
4 hastalik i¢in uygun olarak tedavi edilmelidir. Bir has-
taya neoadjuvan tedavi onerilirken tedavinin potansiyel
faydasi ve amacinin tanimlanmasi énemlidir ve meme
cerrahisi ve medikal onkolojinin dahil oldugu konseyde
karar verilmelidir.

Hormon Reseptorii Pozitif Meme Kanserinin
Neoadjuvan Yonetimi:

Tiim meme kanserlerinin %70-80’ini HR pozitif me-
me kanseri olusturur. HR pozitif meme kanserinde te-
davi se¢imi, neoadjuvan kemoterapi (NAK) ve ardindan
cerrahi, neoadjuvan endokrin tedavi (NET) ve ardindan
cerrahi ya da once cerrahi, ardindan adjuvan tedavidir.

NAK; HR pozitif tiimorleri kiigiiltebilir ve cerrahiye
uygun hale getirebilir. Ancak, daha proliferatif histolo-
jiye sahip alt tiplere gore, HR pozitif kanserlerde (6zel-
likle Luminal A) pCR olasilig1 ¢ok azdir®.17-19. Cortazar
ve arkadaglarinin metaanalizinde, erken evre veya lokal
ileri meme kanserli yaklagik 12000 hastada; 2616 HR
pozitif, HER2 negatif ve 1015 HR pozitif HER?2 pozitif
hasta (701’1 trastuzumab almig) dahil edilmis'” ve tiim
biyolojik alt tipler arasinda ortalama pCR %22 iken, li¢-
lii negatif veya HER?2 pozitif meme kanseri gibi daha
agresif veya yliksek dereceli hastalarda daha yiiksek (ke-
moterapi ve trastuzumab ile %30-50), HR pozitif hasta-
larda ise % 20’den azdir. HR pozitif HER2 negatif has-
talar arasinda pCR orani; yiiksek dereceli tiimorlerde,
diisiik ve orta dereceliye gore daha yiiksektir (%16 vs
8)(17). NET ile ER pozitif hastalarda pCR orani yalniz-
ca %2-10’dir®-2b, pCR elde edilenlerde, edilmeyenlere
gore sagkalim sonuglart artmigtir (OS, HR: 0.43)07. HR
pozitif, HER2 pozitif meme kanseri i¢in tedavi genel-
likle HER?2 hedefli tedavi ile kemoterapi seklinde olur.

Premenopozal HR pozitif, HER2 negatif hastada, bii-
ylik tiimor ve/veya lokal ileri meme kanseri icin
NET’den ¢ok kemoterapi onerilir. Eger hasta NAK al-
may1 reddediyorsa (veya uygun bir aday degilse), miim-
kiinse cerrahi tedavi ile ilerlemek onerilir. Premenopozal

kadinlar icin NET ile ilgili kanit, faz 2 caligmalar ile s1-
nirhdir® 29, fakat kemoterapiye gore yanit oranlarinin
daha kotii oldugu kanitlanmistir®. GEICAM calisma-
sinin alt grup analizinde 51 premenopozal kadinda,
NAK (4 siklus epirubisin/siklofosfomid (EC), ardindan
4 siklus dosetaksel) alanlarda yanit oranlar1 %75, NET
(toplam 24 hafta eksemestan ve beraberinde goserelin)
alanlarda %44’ diir®®.

Postmenopozal kadinda ise endokrin tedavi bir alter-
natif olarak sunulabilmesine ragmen neoadjuvan tedavi
icin ¢ogunlukla yanit oranlarini ve sag kalim faydasini
gosteren kemoterapi Onerilir?. NET ile sagkalim data-
sina heniiz ulagilamamustir ancak diisiik toksisite profili
ile NAK kadar MKC orant ve benzer yanit oranlari ile
iligkili oldugu kanitlanmigtir3 24 25. 29 Bu nedenle,
HER?2 negatif tiimorlerde HR kuvvetli pozitifse NET ka-
bul edilebilir bir secenektir. Giiglii HR ekspresyonu (ER
icin = %50 tizeri veya Allred skor 7 veya 8) ve diisiik
proliferatif indeks (ki 67<10-15) varsa NET e yanit daha
olasidir. Endokrin tedaviye yanitin Allred skoru tarafin-
dan ifade edilen ER ekspresyonun diizeyi ile korele ol-
dugu gosterilmistir. 324 postmenopozal HR pozitif me-
me kanserli kadin tamoksifen veya letrozolii 4 ay kulla-
niyorlar. Yanit oranlar1 Allred skoru 7-8 olanlarda letro-
zol ile 60 iizerinde ve tamoksifen ile %30-45 iken, All-
red skoru 0-2 olanlarda %0’dir®?. Medikal komorbidite
neden ile kemoterapi alamayacak hastalarda NET, cer-
rahi sonuglar1 ve kozmezisi iyilestirmeye olanak taniya-
bilir. Diger bir neoadjuvan ¢alismada olan Semiglazov
ve arkadaglarinin faz 2 ¢alismasinda; 239 postmenopo-
zal HR pozitif evre 2-3 meme kanseri, neoadjuvan teda-
vi i¢in randomize ediliyor. Endokrin tedavide aromataz
inhibitorii (Al) (eksemestan veya anastrozole) 3 ay bo-
yunca verilmis ve kemoterapi kolunda ise 4 siklus dok-
sorubisin+paklitaksel 21 giinde 1 verilmig®>. Bu calis-
manin sonucunda; eksemestan ve anastrozol ile kemo-
terapi arasinda toplam yanit oranlarinda fark yoktur
(67,62,63 %, sirasiyla). Kemoterapi ile karsilastirildi-
ginda neoadjuvan Al ile klinik yanita kadar gecen orta-
lama stire (57 vs. 51 giin) ve pCR oranlar1 (%3 vs. %6)
benzerdir. NET ile MKC oraninda artig trendi vardir
(%33 vs %24). Kemoterapi alan hastalarda notropeni
(%43), noropati (%30), alopesi (%79), yani yan etkiler
daha fazladir. Endokrin tedavi ile sicak basmasi, halsiz-
lik, vajinal kuruluk orani daha yiiksek ama kemoterapide
goriilen yan etkiler yoktur®). GEICAM tarafindan ya-
pilan ¢calismada, HR pozitif HER2 negatif meme kan-
serli 95 hastanin postmenopozal grubunda (54 hasta) 3
haftada 1, 4 kiir EC ardindan 3 haftada 1, 4 kiir dosetak-
sel ile 24 hafta eksemestan karsilastirilmig ve kemote-
rapi icin yanit orant %57 iken endokrin tedavide
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%52’ dir ve istatistiksel olarak 6nemli bir fark yoktur®®.
Neoadjuvan tedaviye yanit ne olursa olsun cerrahi icin
aday olmasi beklenmeyen hastalar icin primer endokrin
tedavi sunulmalidir.

Hangi Endokrin Tedavi?

Klinik ¢aligmalar ve metaanalizlerin sonuglarina gore
postmenopozal kadinlar i¢in Al ile sonuglar tamoksifene
gore daha olumlu goriilmiis ve NET de tercih edilmis-
lerdir®+26.28) L etrozol ve tamoksifenin karsilastirildig:
cok merkezli calismada; MKC i¢in uygun olmayan 337
kadin dahil edilmis 4 ay letrozol 2,5 mg/giin ile tamok-
sifen 20 mg/giin kollarma randomize edilmis ve ardin-
dan cerrahi yapilmigtir®. Letrozol ile; toplam yanit ora-
n1 (55 vs 36 %), MKC orani (45 vs 35 %), HER2 pozitif
hastalar arasinda yanit orani(88 vs 21%) ve HER2 ne-
gatif hastalar arasinda toplam yanit orani (55 vs 42 %)
daha yiiksektir®). Anastrozol ve tamoksifenin kargilag-
tirlldigi PROACT calismasinda; HR pozitif meme kan-
seri tanil1 451 hasta neoadjuvan 3 ay anastrozol ve ta-
moksifene randomize ediliyor®®. Toplam yanit oraninda
iki kol arasinda anlamli bir fark yoktur (40 vs 35%, si-
rastyla). Calisma baginda MKC i¢in aday oldugu diisti-
niilmeyen ve kemoterapi almayan hastalarda cerrahi
sansinda artig tamoksifene gore anastrozol ile daha yiik-
sektir (43 vs 31 %)?®. Neoadjuvan tedavide Al’leri ara-
sinda benzer klinik sonuglar oldugu kanitlarda ileri sii-
riilmektedir. ACOSOG Z1031 calisgmasinda 377 post-
menopozal, evre 2-3, kuvvetli ER pozitif meme kanserli
kadin, cerrahi oncesi 16-18 hafta eksemestan, letrozol
ve anastrozole randomize edilmis®?. Klinik yanit oran-
lar1 eksemestan ile %63, letrozol ile %75 ve anastrozol
ile %69 bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. Ayrica, MKC oranlarinda da fark yoktur®?. AI'yi
tolere edemeyen (osteoporotik fraktiir gibi) veya Al ilig-
kili osteoporoz riskinden kaginmay1 tercih eden kadinlar
icin tamoksifen uygun bir alternatiftir.

Cerrahi 6ncesi endokrin tedavinin siiresi hastanin kli-
nik durumu ve yanitina gore bireysellestirilmelidir. Ge-
nel yaklagim; NET alan hastalar i¢in planlanan baglangi¢
tedavi 4-6 aydir. Ancak, herhangi bir zamanda hastalik
progresyonu meydana gelirse, eger uygunsa direkt cer-
rahi ile devam edilebilir. Hastalik progresyonu yoklu-
gunda; endokrin tedavinin 4-6 aymdan sonra tiimor
MKC i¢in uygunsa definitif cerrahi tedavi yapilir. Neo-
adjuvan 24 hafta eksemestan ile tedavi edilen 102 kadi-
nin dahil edildigi bir calismada yanit oran1 %58 ve bas-
langicta mastektomi gerektiren hastalar arasinda MKC
orant %68°dir®). Eger endokrin tedavi ile ya stabilse ya
da yanith ancak MKC’ye uygun degilse, 6niimiizde iki
secenek vardir. Eger uygunsa mastektomi ile ilerlemek

veya 6-12 ay total tedavi siiresi olacak sekilde yaniti kli-
nik monitorizasyon ile takip ederek tedaviyi uzatmanin
yararlari ve riskleri tartigilmalidir. HR pozitif, lokal ileri
veya baglangi¢cta mastektomi gerektiren meme kanserli
134 hastalik bir ¢alismada 3 ayin 6tesinde letrozol teda-
visine devam etmek MKC icin uygunlugu %60’dan
%72’ye cikarmigtir®®. Hastalarin %2’sinde hastalik
progresyonu geligebilir. Tedavi siiresi 6 aydan 2 yila ka-
dar uzayabilir. Progresyon durumunda kemoterapi igin
aday olabilen hastalara kemoterapi Onerilir. Kemoterapi
veya cerrahi i¢in aday olamayacak hastalarda radyote-
rapi uygun olabilir.

NET’den fayda gérmesi olas1 hastalar1 tahmin etmek
icin yapilan ¢ok sayida caligma vardir. Bunlardan baglh-
cas1 endokrin tedaviye yanitin prediktorii olarak aragti-
rilan gen ekspresyon testleridir. 21 gen Oncotype DX
rekiirrens skoru (RS) bir¢cok ¢alismada degerlendirilmig-
tir®3.39, Ornegin; HR pozitif,>3 cm tiimdrde neoadjuvan
tamoksifen veya anastrozol ile tedavi edilen postmeno-
pozal 87 kadin arasinda orta veya yiiksek RS’lu hastalar
(her iki grupta da %31) ile karsilagtirildiginda en yiiksek
yanit orani (%64) diisiik RS’lu hastalardadir®». Bu ¢a-
ligma ile diigiik RS’lu tiimorlerin endokrin tedaviye daha
duyarli oldugu gosteriliyor. Diger yandan yiiksek RS’lu
hastalar diisiik RS’lular ile kargilagtirildiginda NAK ile
pCR orani daha yiiksektir. Pease ve arkadaglarinin ca-
lismasinda T1-3 HR pozitift HER2 negatif meme kan-
serli 989 hastada NAK oncesi RS degerlendirilmis ve
cok degiskenli analizde pCR ile yiiksek RS iliskisi gos-
terilmigtir®d. Benzer sekilde HR pozitif HER2 negatif
meme kanserli 217 hastadan olugan retrospektif bir ¢a-
lismada 12 gen EndoPredict Molekiiler Skor (MS) de-
gerlendirilmis ve diisiik MS’lu hastalarin NAK’dan fay-
da gormesi ¢ok olasi degilken, yiiksek MS’lu hastalarda
ise NET e direnci predikte edebilecegi gosterilmistir®.
Lobuler histolojili tiimorlerde NET tartigsmalidir. Hasta
bazli karar verilmelidir. 61 invaziv lobuler karsinomlu
hastanin dahil oldugu bir ¢caligmada 3 ay neoadjuvan let-
rozol tedavisi ile tiimor voliimiinde ortalama kiigiilme
klinik olarak 6l¢iilmiis ve %66 bulunmustur®®. Ancak
PCR, hem kemoterapi hem de endokrin tedavi ile tedavi
edilen lobuler kanserli hastalarda degiskendir.

HR pozitif hastalar i¢in kombinasyon tedavi strateji-
leri arastiriliyor. Tek ajan endokrin tedavi ile kargilagti-
rildiginda yiiksek yanit oranlar ile iligkili iken, ek tok-
sisite sorunu ve sagkalim verisinin eksik olmasi nede-
niyle rutin klinik pratik i¢in 6nerilmiyor. Kombinasyon
tedavisinin roliinii degerlendirmek i¢in bir¢ok yiiriiyen
caligma var. Bunlardan en dikkat cekenleri; Al ile siklin
bagimli kinaz (CDK) 4/6 inhibitorii kombinasyonu (pal-
bociclib, abemaciclib)@7-38.39 ve fosfoinozitid-3 kinaz
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(PI3K) inhibitorleridir (teselisib)“?. 106 yiiksek riskli
luminal meme kanseri tanili hastanin randomize ¢alig-
masinda neoadjuvan palbociclib/letrozol ile kemoterapi
karsilagtirilmustir. Rezidiiel kanser yiikii 0-1 olma orani
(%8 vs %16)“D, klinik yanit ve MKC oranlar1 karsilag-
tirlldiginda palbociclib /letrozol kombinasyonu ile gii-
venlik profili daha iyidir. Yalniz bagina Al'ye gore
NEK’e CDK 4/6 inhibitorleri eklendiginde sonuglarin
iyilestigi belirsiz. neoMONARCH caligmasinin 6n so-
nuclarinda neoadjuvan tedavide anastrozole abemaciclib
eklendiginde tek basina anastrozole gore Ki-67 seviyesi
azalmistir®”. Hedefli ve endokrin tedavi kombinasyo-
nunun diger bir 6rnegi, LORELEI ¢alismasinda neoad-
juvan letrozole taselisibin eklenmesi ile objektif yanit
oranlar1 artmistir (50 vs 39%). Fosfatidilinozitol 4-5 bi-
fosfat 3 kinaz katalitik subunit alfa (PIK3CA) gen mu-
tasyonlu hastalarda goriilen yarar daha da biiytiktiir (56
vs 38%)“0. CDK 4/6 ve PI3K inhibit6riinii rutin neoad-
juvan tedavide kullanmadan 6nce ileri datalarin sonug-
larma ihtiya¢ vardir. Neoadjuvan letrozol ve kemoterapi
ile tek bagina kemoterapinin karsilagtirildig: 101 post-
menopozal kadinin randomize edildigi calismada, kom-
binasyon tedavisi ile yiiksek klinik yanit oranlari (28 vs
10%) ve pCR oranlar (26 vs 10%) gozlenmistir®». Ama
klinik pratikte tercih edilen bir yaklagim degildir.

Neoadjuvan tedavisi tam olarak tamamlanamayan
hastalar i¢in tedavinin planlanan kismi1 adjuvan tedavide
verilir. Medikal veya kisisel nedenlerden dolay1 kemo-
terapiye aday olamayan ve NET alan hastalarda parsiyel
veya komplet yanit elde edilmigse, adjuvan tedavide de
kemoterapi kullanilmayabilir. NET ile stabil hastalik
varsa cerrahi ile devam edilebilir ya da kontrendikasyon
yoksa kemoterapi verilebilir. Tiim HR pozitif meme
kanserli hastalarda neoadjuvan agamada alip almadigina
bakilmaksizin adjuvan endokrin tedavi ile devam edil-
melidir.

Uclii Negatif Meme Kanseri
icin Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavinin primer amaci daha siurl cer-
rahi olanag1 saglamak i¢in hastalik boyutunu sinirlamak
oldugu i¢in, tedavi boyunca hastalik progresyonu kaniti
yoksa definitif cerrahi 6ncesi planlanan tiim kemotera-
pilerin verilmesi 6nerilir. Uglii negatif meme kanseri icin
neoadjuvan tedavide kemoterapi standarttir. Yaygin ge-
kilde kullanilan rejimler; Antrasiklin bazli tedavi (doxo-
rubisin+siklofosfomid) (AC) ardindan taksan (paklitak-
sel veya dosetaksel) veya antrasiklinsiz tedavi (dosetak-
sel+siklofosfomid) (TC) olarak gruplandirilir.

HER?2 negatif hastalar antrasiklin bazli rejim (4 sik-
lus doz yogun 2 haftada 1 AC) ardindan ya 12 hafta, haf-

talik paklitaksel ya da 2 haftada bir 4 siklus paklitaksel
tercih edilir®?. Neoadjuvan tedavide ¢ok sayida ¢alisma
antrasiklin bazli rejime hem eszamanli hem de ardigik
taksan eklenmesinin artmig yanit oranlart ile iligkili ol-
dugunu gostermistir*+40. Rastogi ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda (NSABP B27) 2411 hastaya 4 siklus neoad-
juvan AC verilmis ve sonrasinda 4 siklus dosetaksel 100
mg/m2, 3 haftada 1 veya gozlem veya 4 siklus adjuvant
dosetaksel olarak randomize edilmistir“®. Ister cerrahi
oncesi ister cerrahi sonrasi verilsin, dosetaksel eklenme-
si toplam sagkalim iizerine (OS yalnizca neoadjuvan AC
ile %74, dosetaksel iceren kollarda %75) ve hastaliksiz
sagkalim tizerine (59% vs 62%) etkili olmamasina rag-
men, pCR oranin1 %13’den %?26’ya ¢ikarmigtir®®. An-
trasiklin alan hastalarda, devaminda secilecek taksan te-
davisinde, genellikle haftalik ya da doz yogun paklitak-
sel tercih edilir. Prospektif neoadjuvan tek ¢aligma an-
trasiklin ve taksani ardigik vererek pCR oranlarimi de-
gerlendiren Neo-tAnGo galismasinda 831 hasta, 4 siklus
EC ardindan paklitaksel(+/- gemsitabin) veya tam tersi
sira ile randomize edilmis. Paklitaksel (-/+ gemsitabin)
once alan hastalarda pCR %20 iken, EC rejimini ilk
alanlarda pCR %15 ve istatistiksel olarak &nemli bir fark
vardir®?. Bu data taksani ilk vermeyi se¢cmeyi destekle-
mekte iken her iki siralamada kabul edilebilir secenek-
lerdir. Taksana kars1 daha 6ncesinde hipersensitivite re-
aksiyonu geligsmis veya steroid kontrendikasyonu olan
hastalarda nanopartikiil albumin-bound paklitaksel uy-
gun bir alternatiftir. GeparSepto ¢aligsmasinda standart
haftalik paklitaksel ile karsilastirildiginda nab paklitak-
sel ile pCR ve invaziv hastaliksiz sagkalim artmistir, fa-
kat daha fazla toksisite ile iligkili oldugu gortilmiigtiir™®).
Nabpaklitaksel ile pCR ozellikle {i¢glii negatif meme kan-
serinde daha yiiksektir (%48 vs %26). Ancak, ciddi yan
etki insidansi, ozellikle grade 3 periferik néropati nab-
paklitaksel alan hastalar arasinda daha fazladir (26 vs
21%)“. GeparSepto caligmasindan gelen sonuglara go-
re, toksisite ve maliyet avantaji nedeni ile kontrendikas-
yon olan bir durum yoksa paklitaksel ile devam edilmesi
onerilir.

Adjuvan tedavide oldugu gibi neoadjuvan tedavide
de antrasiklinsiz bir rejim, 6zellikle kardiak risk faktorlii
(hipertansiyon, diabet), ileri yasta veya kemoterapi al-
mak istemeyen hastalar icin uygun bir secenektir. TC re-
jiminin neoadjuvan c¢aligmasi goreceli daha azdir. Ula-
stlabilir datalarda pCR oranlarinin diisiik oldugu kanit-
lanmustir (%7 vs 17), fakat bu caligmalar HR pozitif,
HER2 negatif hastalardadir ve bu grupta pCR basarisi-
nin diisiik oldugu bilinmektedir“®-3». Blum ve arkadasg-
larinin adjuvan tedavide 6 siklus TC ile antrasiklin bazli
rejimleri karsilastirdigi caligmanin sonuclari neoadjuvan
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secimler icin bilgi verebilir®V. Alt grup analizde antra-
siklin ile tedavi edilen hastalarda 4 yillik hastaliks1z sag-
kalim tliml bir sekilde daha iyidir (%91 vs %88), 6ze-
likle 4 veya daha fazla tutulmus lenf nodu olan HR po-
zitif veya ticlii negatif/nod pozitif hastalarda antrasikli-
nin eklenmesi faydalidir. Nod negatif/iiclii negatif veya
HR pozitif/sinirli nod pozitif (1-3 lenf nodu pozitif) has-
talarda antrasiklin eklenmesinin faydas: minimaldir®".
Sonug¢ olarak, TC kombinasyonu adjuvan tedavide
HER?2 negatif hastalikta yaygin bir sekilde kullanilir ve
ozellikle diisiik ve orta riskli hastalarda ve antrasiklin
kullanimindan kacinmak isteyen hastalarda neoadjuvan
tedaviye adapte edilebilir. NAK de iiclii negatif meme
kanserli hastalarda karboplatinin eklenmesi disinda ad-
juvant tedavi ile farkli rejimleri kanitlayan veri yoktur
ve bu yiizden siklikla adjuvant kemoterapi ajanlari, doz-
lar1, semalar1 kullanilir.

Ug randomize calismada NAK rejiminde antrasiklin
ve paklitaksel iceren tedaviye karboplatin eklemekle
pCR oranlarinda artig saptanmistir®> 3. Bu datalar
NAK’da ii¢lii negatif meme kanserli evre 2-3 hastalarda,
haftalik paklitaksele carboplatinin eklenmesinin katki-
sin1 desteklerken hastaliksiz sagkalim ve toplam sagka-
Iim {lizerine etkisi net olmadigi i¢in ve ek hematolojik
ve norolojik toksisite nedeniyle standart haline geleme-
mistir. BrighTNess ¢alismasinda 634 evre 2-3, iiglii ne-
gatif meme kanserli hasta; paklitaksel (haftalik)/AC ve-
ya ayn1 tedavinin paklitaksel kismina 3 haftada 1 kar-
boplatin eklenmesi veya karboplatin ve oral poli(ADP-
riboz) polimeraz (PARP) inhibitorii olan veliparib ek-
lenmesi kargilagtirilmigtir®®. Karboplatinin eklenmesi
PCR oranlarint %3’den %58’ e cikarmakta iken veliparib
eklenmesi ile pCR oraninda artig olmamigstir®». Bu so-
nuglar diger cok merkezli ¢alismalardaki antrasiklin ve
taksan igeren rejimler ile %22-39, karboplatinli eklen-
mesi ile %48-60 olan pCR sonuclar1 ile benzerdir. Bu
sonuglar karboplatinin eklenmesi ile artan hematolojik
toksisite nedeniyle tedavinin erken kesilmesi oraninin
artmasina ragmen elde edilmistir. Uclii negatif meme
kanserinde neoadjuvan tedaviye karboplatin eklenmesi-
nin hastaliksiz ve toplam sagkalim artis1 yapip yapma-
digini kesin olarak tanimlamak i¢in dizayn edilmis ran-
domize ¢aligma olmamakta iken GeparSixto aragtirma-
cilarmin yaptig1 ¢calismada neoadjuvan haftalik paklitak-
sele, karboplatin eklenmesi ile hastaliksiz sagkalimda
istatistiksel olarak 6nemli bir gelisme saglanmustir (%86
vs 76; HR: 0.56), ve 47 aylik median takipte toplam sag-
kalimda artig trendi mevcuttur (%92 vs 86; HR: 0.60)6.
Uclii negatif meme kanserinde NAK’da, haftalik pakli-
taksele eklenecek karboplatinin haftalik veya 3 haftada
bir verilmesini karsilagtiran randomize ¢aligma yoktur.

Ancak, KEYNOTE-522 calismasinda aragtirmacilar, 3
haftada 1(area under the curve (AUC- 5)) ve haftalik
(AUC 1.5) karboplatin arasinda kargilastirma yapmaya
olanak tanidilar. 596 hastanin %581 haftalik tedavi ald
ve 3 haftada 1 alan hastalar ile karsilagtirildiginda pCR
oranlar1 benzerdir®®. Sonug olarak, tiglii negatif meme
kanserinde standart NAK’a karboplatin eklenmesi pCR
oranlarinda en az %?20 artis sagliyor.

Herediter Meme Kanseri Yatkinlik Geni (BRCA) 1-
2 mutasyonlu kadinlarda platin bazli tedavinin katkisi-
nin olup olmadigim arastirilmigtir. Uglii negatif meme
kanserli, hem germline BRCA-mutasyonlu hem de
BRCA mutasyonu olmayan hastalarda NAK’a karbop-
latin eklenmesi ile pCR basarist daha olasi iken, bekle-
nenin aksine germline BRCA mutasyonu olmayan has-
talarda, BRCA mutant hastalara gére pCR oranlarinda
artig daha yiiksektir®?. Ornegin BrighTNess ¢alismasin-
da karboplatin eklenmesi ile BRCA mutasyonu olmayan
hastalarda pCR oraninda artis %29°dan 59°, BRCA mu-
tant hastalarda ise %1°den %50’ye ¢ikmigtir®®. Dahasi,
GeparSixto analizinin sonuglari, BRCA mutasyonu ol-
mayan hastalarda karboplatin eklenmesi ile 35 ayda has-
taliks1z sagkalimda mutlak iyilesme (%11), BRCA mu-
tant hastalardan(%4) daha fazladirs- 59,

Standart AC ve ardindan taksan (paklitaksel veya do-
setaksel) tedavisine; gemsitabin, kapesitabin ve bevasi-
zumab gibi diger ajanlarin eklenmesi ii¢lii negatif meme
kanserinde neoadjuvan tedavide klinik olarak anlaml
bir iyilesme gosterememigtir®’-52.58),

Uglii negatif meme kanserinde, immunoterapi ajan-
larinin eklenmesinin pCR oranlari iizerine etkisini aras-
tiran caligmalar devam ediyor. KEYNOTE-522 calisma-
sinda; ticlii negatif meme kanserinde, NAK’a (karbop-
latin+paklitaksel ve ardindan EC veya AC) bir program-
lanmuis hiicre 6liim protein 1 (PD-1) reseptor antikoru
olan pembrolizumabin eklenmesi ile pCR oraninda artig
saptanmigtir (%65 vs 51), ve evre =3 toksisite oranlari
benzerdir®”. Definitif cerrahi sonrasi hastalara 3 haftada
1 adjuvan pembrolizumab veya placebo (en az 9 siklus)
verilmistir. Hem PD-L1 pozitif (69 vs 55%), hem de PD-
L1 negatif (45 vs 30) grupta pCR oranlarinda artig goz-
lenmistir®”. Benzer sekilde, randomize faz 2 I-SPY?2 ¢a-
lismasinda; neoadjuvan haftalik paklitaksele pembroli-
zumab eklenmesi ve ardindan AC tedavisi ile tiglii ne-
gatif meme kanserinde 29 hastada (%60 vs 22) ve HR
pozitif/HER2 negatif kanserli 40 hastada (30 vs 13%)
PCR orani artmistir®®. Faz3 Impassion 031 caligmasin-
da; daha 6ncesinde tedavi almamug evre 2-3 iiclii negatif
meme kanserli 333 hastada neoadjuvan haftalik nabpak-
litaksele, PD-L1 hedefli monoklonal antikor olan atezo-
lizumab eklenip ardindan AC ile devam edildiginde pCR
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oraninda artma gozlenmistir (58 vs 41%) ve istatistiksel
olarak anlamli fark vardir. PD-L1 pozitif popiilasyonda
pCR oranlar1 atezolizumab ile artmistir (%69 vs
%49)©D. Tam tersine NeoTRIP caligmasinda neoadjuvan
nabpaklitaksel ve karboplatine (21 giinde 1, 8 siklus)
atezolizumab eklendiginde (antrasiklin bazli kemoterapi
adjuvant tedavide veriliyor) ticlii negatif meme kanse-
rinde pCR artist goriilmemistir (44 vs 41%, fark istatis-
tiksel olarak anlaml degil), PD-L1 pozitif alt grupta da
pCR oraninda 6nemli bir artig yoktur (52 vs 48%)©2.
Faz 2 GeparNUEVO calismasinda, iiclii negatif meme
kanserinde neoadjuvan haftalik nabpaklitaksele, PD-L1
hedefli monoklonal antikor durvalumab veya placebo
eklenmig ve ardindan 4 siklus EC tedavisi verilmig®©®.
Toplam popiilasyonda durvalumab ile pCR oranlarinda
sayisal bir artig vardir (53 vs 44%), ama bu fark istatis-
tiksel anlamliliga ulagmamigstir®®. Caligmalardan gelen
sonuglar, NAK’a immunoterapi ajanlarini eklemenin
katkisini desteklese de hala bir¢ok soru yanit beklemek-
tedir.

HER?2 Pozitif Meme Kanserinde
Neoadjuvan Tedavi

HER?2 pozitif meme kanserli hastalarda, HER2 am-
plifikasyonu sinyal yolagini persiste aktive ederek sito-
toksik kemoterapiye en hassas, biyolojik olarak agresif
bir maligniteye yol acar. Meme kanserinin diger alt tip-
leri ile karsilagtirlldiginda HER?2 hedefli tedavinin yok-
lugunda bile NAK ile pCR basarist HER2 pozitif hasta-
larda en yiiksek orandadir®». HER2 hedefli ajanlarin kli-
nik ¢alisma sonuglarina gore, neoadjuvan tedaviye ek-
lendiginde HER2’nin daha effektif inhibe edilmesine ve
pCR oranlarinda artmaya neden olur.

NAK, alt tipe bakilmaksizin lokal ileri meme kanserli
cogu hastada cerrahi sonuglari iyilestirir ve daha az eks-
tensif cerrahiye olanak saglar. Ek olarak; erken evre
HER?2 pozitif (evre 1 veya 2) hastalikta; tek veya dual
HER?2 hedefli tedavi ile NAK’1 takiben meme veya ak-
silla lenf nodunda rezidiiel invaziv hastalik varsa posto-
peratif ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) ile tedavi
edilmesi katkisindan dolay1 bu gruba 6zel neoadjuvan
tedavi icin aday olabilirler.

Eger tedavi, HER2 hedefli ajanlari i¢eriyorsa neoad-
juvan tedavi ile hem klinik hem patolojik yanit oranlari
yiiksektir©-¢9. pCR basarisinin HER?2 pozitif hastalikta,
toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda
onemli derecede yiikseklik ile iligkili oldugu saptanmis-
tir® 7. 2016 yilinda HER?2 pozitif neoadjuvan tedavi
alan yaklasik 5800 meme kanserli hastanin dahil edildigi
36 caligmanin metaanalizinde pCR elde edilenlerde,
edilmeyenlere gore hastaliksiz sagkalim (HR: 0.37) ve

toplam sagkalim (HR: 0.34) oranlar yiiksektir®®. HR
negatif alt grupta bu iliski daha giigliidiir (hastaliksiz
sagkalim i¢in HR: 0.29).

HER?2 pozitif hastalikta standart neoadjuvan tedavi;
kemoterapi ve HER2 hedefli tedaviden (trastuzumab, +/-
pertuzumab) olusur. Neoadjuvan tedavinin randomize
caligmalarinin biiyiik kism1 NAK rejimi olarak, antra-
siklin veya taksan bazli tedavileri standart olarak aliyor.
2 veya 3 haftada bir 4 siklus (tercihen 2 haftada bir) AC,
ardindan 12 hafta, haftalik paklitaksel veya 3 haftada bir
4 siklus dosetaksele (AC-TH(P)) 3 haftada bir, 4 siklus
veya haftalik 12 hafta olarak eklenen trastuzumab teda-
visi tercih edilir®. Pertuzumabda taksan ile beraber bas-
layacak sekilde 3 haftada bir 4 siklus olarak verilebilir.
Trastuzumab ve pertuzumab tedavinin AC kisminda ve-
rilmemelidir. ACOSOG Z1041 ve NSABP B-41 calis-
malarinda, antrasiklin, taksan ve trastuzumab bazl te-
davi alan HER?2 pozitif operabl meme kanserli hastalar
arasinda (hastalarin neredeyse yarisi nod pozitif) pCR
oran1 yaklasik %50°dir70.7h.

Antrasiklinler ile ilgili toksisite ve risklerden kagin-
mak i¢in alternatif olarak ya 6 siklus, dosetaksel/karbop-
latin/trastuzumab/pertuzumab (TCHP)7? ya da 18 hafta
icin haftalik paklitaksel ve karboplatin/trastuzumab/per-
tuzumab (WPCbHP) onerilebilen rejimlerdir. Evre 2-3,
HER?2 pozitif meme kanserli 438 hastanin dahil edildigi
faz 3 randomize TRAIN-2 ¢alismasinda; antrasiklin ice-
ren kemoterapi (3 siklus 5-florourasil, epirubisin ve sik-
lofosfomid (FEC) ardindan 6 siklus paklitaksel ve kar-
boplatin) ile antrasiklin icermeyen kemoterapi (9 siklus
paklitaksel + karboplatin) kargilastirilmis ve tiim kemo-
terapi siklusu boyunca her 3 haftada bir trastuzumab ve
pertuzumab verilmis ve iki kol arasinda pCR oranlarinda
fark saptanmamistir (67 vs 68)7. Bu caligmanin giin-
cellenen sonuglarinda antrasiklinsiz ve antrasiklin iceren
rejimler i¢in 3 yillik hastaliksiz (94 vs 93 %) ve toplam
sagkalim (98 vs 98%) sonuclar1 benzerdir”. Antrasiklin
alan hastalarda febril nétropeni (10 vs 1 %) ve sol ven-
trikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma (36 vs 22%) daha
yiiksek oranda gozlenmistir. Benzer sonuglar faz 2 ¢a-
lismalarda da gozlenmistir. Randomize faz 2
TRYPHAENA c¢alismasinda; TCHP rejimi icin pCR
orani 64%, antrasiklin bazli trastuzumab ve pertuzumab
iceren rejim (FEC-THP) i¢in pCR orani 55%, istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktur¥. Sonug olarak; non an-
trasiklin bazli tedaviler, antrasiklin bazli neoadjuvan te-
daviye uygun bir alternatiftir. HER2 pozitif hastalikta,
trastuzumab ile haftalik paklitaksel ve karboplatin kom-
binasyonu ile pCR orani yiiksek, faz 2 caligmalar var-
dlr(75" 76) .
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Hem antrasiklinli hem de dosetakselli tedavi i¢in iyi
bir aday olamayan sinirda performans statuslu yasli has-
talar i¢in, 12-18 hafta trastuzumab ile haftalik paklitak-
selden olusan(+/- pertuzumab) neoadjuvan rejim kulla-
nilabilir. Diisiik veya orta riskli (klinik evre 2A, timor
cap1 3.5 cm’den az), cerrahi dncesi tiimor ¢apinda azal-
ma istenilen HER?2 pozitif hastalar i¢in, adjuvan tedavi-
deki etkinlik ve tolerabilitesine dayanarak, neoadjuvan
tedavinin kisa stirelisi olan (18-20 haftaya kars1 12 hafta)
TC ile beraber trastuzumab, 3 haftada bir 4 siklus olarak
diisiiniilebilir7®. Klinik evre 1 (T1NO) HER2 pozitif
hastalar icin neoadjuvan tedavide eger tiimor ¢apinda
azalmaya ihtiyag¢ varsa (hastanin memesine gore gore-
celi olarak biiyiik kitle) veya lokasyon nedeni ile cerra-
hide ertelemeye ihtiyac¢ varsa, 12 hafta, haftalik pakli-
taksel ile trastuzumab adjuvan tedavideki etkinlik ve to-
lerabilitesine dayanarak diistiniilebilir?.

HER?2 pozitif tiimérler i¢in neoadjuvan tedavinin bir
komponenti olarak trastuzumabin katkis1 (pCR, hasta-
liksiz ve toplam sagkalim artig1) randomize ¢aligmalar
ve metaanalizler ile kanitlanmigtir. 2012°de bir metaa-
nalizde; NAK a trastuzumabin eklenmesi ile tedavi edi-
len HER? pozitif meme kanserli yaklagik 2000 hastada
pCR orant %23’den %40’a ¢cikmistir”. pCR, HR duru-
mundan bagimsiz HER2 pozitif hastalar arasinda has-
takliksiz sagkalim ile iligkilidir(HR: 0.39). Faz 2 NOAH
caligmasinda (n=235), neoadjuvan antrasiklin ve taksan
bazli kemoterapiye 3 haftada 1 trastuzumab eklendigin-
de yalnizca kemoterapi ile karsilagtirildiginda pCR oranm
%38’e %19°dir ve cerrahi sonrasi trastuzumaba tekrar
baglanarak tedavi 1 yila tamamlanmigstir7®.7. Trastuzu-
mab ile tedavi edilip pCR elde edilenlerde hastaliksiz
sagkalim, pCR elde edilmeyenlere gore daha iyidir (HR:
0.29)7.

Hem erken evre hem de ileri evre HER?2 pozitif me-
me kanseri i¢in tiim biiyiik ¢alismalarda trastuzumabin
intravenoz (iv) formu kullanilmigtir. Fakat, bir infiizyon
merkezinde komplike tedavi i¢in hasta mobilitesi yeter-
sizligi veya coronaviruse potansiyel maruziyet gibi gii-
venlik sorunlari varsa subkutan (sk) verilis yolunu 6ner-
mek hastalar icin uygun olabilir. HannaH ¢alismasinda,
HER?2 pozitif operabl, lokal ileri veya inflamatuvar me-
me kanserli yaklasik 600 kadina neoadjuvan dosetaksel
ve ardindan FEC kemoterapisi verilmis ve kemoterapi
ile beraber sk veya iv trastuzumaba randomize edilmis-
tir. Cerrahi sonrasi, trastuzumab 1 yila tamamlanmig-
tir(80). Trastuzumab icin serum konsantrasyonu sk tras-
tuzumab ile daha yiiksektir. Tedavi ile progresyon oran-
lar1 (her iki kolda %2), yanita kadar gecen ortalama siire
(her iki kolda 6 hafta) ve pCR oranlar1 (39 vs 34%, sk
ve iv formulasyon, sirasiyla) benzerdir. Neoadjuvan te-

davide kemoterapi ile verildiginde bu tedavilerin intra-
venoz (iv) formlar1 kadar benzer pCR oranlari elde edil-
digi icin FDA tarafindan onaylanmig trastuzumabin sk
formu kullanilabilir®0-8b,

Orjinal molekiil ile karsilagtirmak icin, trastuzumab
biyobenzerleri iizerine ¢aligmalar bir¢ok sayida farma-
kolojik sirket tarafindan yapiliyor. Biiyiik bir faz 3 denk-
lik ¢aligsmasinin sonuglarinda, NAK alan hastalar ara-
sinda trastuzumab ile bir biyobenzer olan CT-P6 karsi-
lagtirtlmistir ve iki kol arasinda sonuglarin esit oldugu
gosterilmistir®?. Benzer sonuglar, SB3 ve ABP 980 gibi
diger onerilen iki trastuzumab biyobenzeri ile yiiriitiildii
ve faz 3 neoadjuvan c¢aligmalardan gelen sonuglar ben-
zerdir®3 84,

Pertuzumab; trastuzumaba direncin 6nemli mekaniz-
mas1 olduguna inanilan HER2: HER3 heterodimerleri-
nin yapisini bloke eden, HER?2 iizerinde trastuzumabdan
farkli bir epitopa baglanan monoklonal bir antikordur.
Trastuzumab ile progrese olan HER?2 pozitif metastatik
hastalikta tek ajan pertuzumabin antitiimor aktivitesi
gosterilmekte iken, tipik olarak HER2 homodimerleri
tarafindan baglatilan sinyalin supresyonunu siirdiirmede
trastuzumab ile kombinasyon seklinde verilir. 2013’de
HER? pozitif lokal ileri, inflamatuvar veya erken evre
(2 cm*den biiyiik capta veya nod pozitif) meme kanserli
hastalar icin trastuzumab ve NAK’a pertuzumabin ek-
lenmesini FDA onaylamistir. Hematolojik toksisitelerin
sikligint hafif bir sekilde arttirmasina ilaveten, tedavi ile
iligkili diarenin siddeti ve sikliginda artisa neden olma-
sina ragmen, lokorejyonel yaniti arttirdig1 kanitlandig:
i¢in, trastuzumab ve NAK verilen hastalarda rutin bir
sekilde pertuzumabi ekliyoruz. Onemli komorbiditeli
veya diistik riskli (klinik evre 1-2A) bazi hastalar i¢in
pertuzumab ile iligkili ek toksisite potansiyel yarardan
cok zarara neden olabilir. HER?2 pozitif 417 hastanin da-
hil edildigi faz 2 NeoSphere ¢aligmasinda; neoadjuvan
4 siklus dosetaksel ile trastuzumab veya pertuzumab,
veya her ikisini de eklemek veya dosetakselsiz trastuzu-
mab ve pertuzumab olmak iizere 4 kola randomize edil-
mistir(85). Cerrahi sonrasi tiim hastalara antrasiklin baz-
I1 adjuvan kemoterapi ve 1 yila tamamlayacak sekilde
trastuzumab verilir. Sonug olarak; dosetaksel ile dual
HER?2 blokaj1 yapilanlarda pCR oran1 (46%), sadece do-
setaksel ile trastuzumab (29%) veya pertuzumab (24%)
alanlara gore en yiiksektir®». Kemoterapisiz, trastuzu-
mab ve pertuzumab alan hastalarda ise %17 dir. HR ne-
gatif grupta dual HER2 blokaj1 ve dosetaksel ile pCR
orano %63’diir®. Dosetaksele dual HER2 hedefli teda-
vi eklenmesi, diareyi bir yana koyarsak (en cok grade 1-
2), kardiak yan etki riskinide igceren toksisite artigina ne-
den olmaz. 5 yillik progresyonsuz sagkalim sonuglari
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trastuzumab ve dosetaksele pertuzumabin eklenmesi ile
iligkili bir fayda gostermemekte iken (HR 0.69), ¢alisma
bu sonlanimdaki farki tanimlamak i¢in yeterli giice sa-
hip degildir®®. TRYPHAENA calismasinda, 200’iin
tizerinde HER?2 pozitif meme kanserli kadinin dahil ol-
dugu bir faz 2 ¢alismadir. 3 gruba randomize ediliyor;
FEC ve ardindan dosetaksel kemoterapisi alan hastalar-
da her iki rejimede trastuzumab ve pertuzumab eklenen
1. Grup (FECHP-THP), FEC sonras1 dosetaksel ile tras-
tuzumab ve pertuzumabin beraber kullanildig1 2. Grup
(FEC-THP) veya dosetaksel, karboplatin, trastuzumab
ve pertuzumabin kullanildig: 3. Grup (TCHP)®?. Sonug
olarak; pCR oranlart FECHP-THP icin %56, FEC-THP
icin %55(neoadjuvan rejimin antrasiklin iceren kismu ile
HER?2 hedefli ajanlarin beraber verilmesi icin pCR ya-
rar1 gosterilememistir) ve TCHP icin %64, HR negatif
grupta ise TCHP ile PCR oran1 %81. Proflaktik koloni
stimiilan faktor yoklugunda febril nétropeni insidansi
FECHP-THP alan hastalarda % 18, FEC-THP rejimi ile
% 9, TCHP ile % 17. Kardiyotoksisite orani, antrasiklin
bazli tedavi alan iki grup ile karsilastirildiginda TCHP
kolunda hafif miktarda daha diisiiktiir®”. Anti-HER?2 te-
davi ile kemoterapi verilmesi HER2 pozitif meme kan-
serinde standarttir ve sagkalimi arttirdig1 gosterilen tek
stratejidir.

Hem epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR),
hem de HER2nin tirozin kinaz domaininin kii¢iik mo-
lekiil inhibitorii olan lapatinibin, HER2 pozitif meme
kanserli hastalarda trastuzumab ve NAK’a eklenmesini
degerlendiren 4 ¢aligmanin metaanalizinde artmig pCR
orant ile iligkili oldugu goriilmiis (%56 vs 38)®% ancak,
uzun donem sonuglarda sagkalima yansimamistir. Bu
nedenle, belirsiz faydasi ve artmis toksisitesi (karaciger
fonksiyon testi anormallikleri, dokiintii, doz sinirlt diare)
nedeni ile kullanim1 6nerilmemektedir®.%0).

Neoadjuvan tedavide, kemoterapi ile trastuzumab/
pertuzumabin, kemoterapisiz alternatiflere gore istiin et-
kinligi gosterilmistir®> %9, Yalniz, kemoterapiyi redde-
den veya kemoterapi icin aday olamayan hastalarda 24
haftaya kadar pertuzumab ve trastuzumabin kombinas-
yonu Onerilebilir. NeoSphere ¢aligmasinin bir kolunda
neoadjuvan pertuzumab ve trastuzumabin 12 hafta ve-
rildigi 107 hastada, pCR oran1 HR pozitif hastalar i¢in
yalnizca %6 (HR pozitif hastalara endokrin tedavi ve-
rilmemis), fakat HR negatif hastalarda %27’ dir®>. Dual
HER?2 hedefli neoadjuvan tedavinin en biiyiik calismast,
multisentrik faz 2, 151 hastanin dahil edildigi lapatinib
ve trastuzumabin 18 hafta verildigi (HR pozitif hasta-
larda eszamanl endokrin tedavinin eklendigi) kemote-
rapisiz PAMELA ¢alismasidir®”. Primer sonlanim me-
mede pCR’dir ve hastalarin %30’unda basarilmigtir (HR

pozitif %18’1 ve HR negatif %43). HR pozitif hastalar
icin 94 hastanin randomize edildigi TBCRC023¢" ca-
lismasindan gelen sonuglarda; neoadjuvan trastuzumab
ve lapatinib 12 veya 24 hafta verilmistir (HR pozitif has-
talikli kisiler icin endokrin tedavi eklenmistir). Tedavi-
nin ek 12 haftas1 ile memede pCR orani, %12’den
%28 e ¢ikmistir fakat bu artig yalnizca HR pozitif tii-
morlii hastalarda (33 vs 9%) goriilmiigtiir®®.

Trastuzumab emtansin (T-DM1); HER?2 pozitif hiic-
relerin icine girdikten sonra salinan bir potent antimi-
krotubul ajana (emtansin) bagli trastuzumabdan olugan
antikor-ilag¢ konjugatidir. HER2 pozitif metastatik meme
kanserinde etkinligi kanitlanmig olmasina ragmen, erken
evre HER?2 pozitif meme kanserli hastalarda neoadjuvan
tedavide galigmalar1 devam ediyor ve uzun dénem sag-
kalim sonuclarmin yoklugundan dolay1 tercih edilmez.
Swedish PREDIX HER?2 calismasinda; HER?2 pozitif,
>2 cm meme kanserli hastalarda neoadjuvan tek ajan 6
siklus T-DM1 ile dosetaksel, trastuzumab ve pertuzu-
mab 6 siklus kargilastirilmis ve benzer pCR oranlar1 bu-
lunmugtur (44 vs 46 %)©». Ancak, KRISTINE/TRIO-
021 calismasinda, T-DM1 ve pertuzumab(T-DM1/P) ile
TCHP karsilagtirilmistir ve TCHP alan hastalarda pCR
orani (56 vs 44%) ve MKC oran1 daha yiiksektir (53 vs
42%)3.

Neratinib: hem EGFR hem de HER2’nin tirozin ki-
naz domainini inhibe eden ve geri doniissiiz olarak bag-
lanan bir oral ajandir. [-SPY2 caligmasinin diger bir ko-
lunda HER?2 pozitif meme kanserli 127 hasta neoadju-
van haftalik paklitaksel ile ya neratinib ya da trastuzu-
mab 12 hafta verildikten sonra 4 siklus AC ile devam
edilecek sekilde randomize edilmistir. Neratinib ile pCR
oran1 %56 iken, trastuzumab alanlarda %33’diir®®. An-
cak, NSABP FB-7 calismasinda HER?2 pozitif meme
kanseri i¢in neoadjuvan tedavi olarak paklitaksel+nera-
tinib vs paklitaksel+trastuzumab karsilagtirilmig ve tras-
tuzumab bazli kol daha yiiksek pCR orant ile iligkilidir.
(38 vs 33%)>.

HER?2 pozitif tiimorde neoadjuvan tedaviye yaniti
predikte edebilecek bazi parametreler aragtirilmistir.
Bunlardan en 6nemlileri, tiimdriin HR durumu ve timor
infiltre eden lenfositlerin (TILs) varlig1 veya yoklugu gi-
bi intrinsik 6zelliklerdir ve HER2 pozitif hasta gruplari
arasinda pCR oranlarindaki farklilig1 aciklayabilir.
HER?2 pozitif meme kanseri i¢in neoadjuvan tedavinin
gliniimiizdeki tiim ¢aligmalarinda 6zellikle pCR oranlari
HR negatif grupta, HR pozitif gruptan daha yiiksektir?.
Tedavi oncesi kor biyopsinin retrospektif analizinde,
NAK ile pCR bagarisi olasili1 ve TILs olarak adlandi-
rilan tiimor ve gevre stromadaki lenfositik infiltrasyonun
boyutu arasinda bir korelasyon gosterilmistir®. Gepar-
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Sixto caligmasinda, lenfosit predominant meme kanse-
ri(LPBC-tedavi 6ncesi tiimor biyopsisinde hiicrelerin en
az % 60’1da lenfositlerin varligina dayanir) olarak si-
niflandirilan HER?2 pozitif hastalar arasinda trastuzumab
ve lapatinibli NAK ile pCR oranlar1 lenfositik infiltras-
yon seviyesi en diigiik tiimorlii hastalar ile karsilagtiril-
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Meme kanserinde HER?2 pozitif hastalik agresif davranigh bir altgrubu tanimlamakla
birlikte, anti-HER?2 hedefli tedavilerin gelistirilmesi ile hastaligin dogal seyri degismis, uzun
donem sagkalimlar miimkiin hale gelmigstir. Trastuzumab ve ardindan gelistirilen ve gelistir-
meye devam eden yeni anti-HER?2 ajanlarin kullamima girmesi metastatik HER2 pozitif meme
kanseri tedavi algoritmalarin dinamik bir sekilde degistirmektedir. Temel yaklasim ulagilabilir
antiHER?2 ajanlarin, uygun kombinasyonda, optimum swralama ile ardisik kullanim saglanarak
stirekli bir HER?2 yolag1 blokajinin devanudir. Bu derlemede giincel literatiir esliginde, meta-
statik HER?2 pozitif meme kanseri tedavisi prensipleri ve tedavi algoritmast gozden gecirile-
cektir.

Abstract

Although HER? positive disease in breast cancer identifies a subgroup with an aggressive
behaviour, with the development of antiHER?2 targeted therapies, the natural course of the di-
sease has changed and long term survivals had become possible. Treatment algorithms of me-
tastatic HER?2 positive breast cancer are dynamically changing with the introduction of anti-
HER? agents other than trastuzumab and many others which are still developing. The principle
approach is providing a continuous blockage of HER2 pathway, using the available anti-HER?2
agents in a sequential manner with appropriate combinations, in an optimum order. In this re-
view the treatment principles and treatment algorithm of metastatic HER?2 positive breast can-

cer will be overviewed.

Giris

Meme kanseri diinya genelinde kansere bagli 6liim-
lerde kadinlarda 1. sirada yer almaktadir®. Meme kan-
seri hastalarinin %5-10"u tan1 aninda metastatik evrede,
%20-30 hasta da bagta lokal/bolgesel hastalik olup daha
sonra metastaz gelistirmektedir®. Metastatik meme kan-
seri inkiirabl bir hastalik olmakla birlikte, 6zellikle he-
defe yonelik ajanlar ve yeni terapdtik ilaglarin bulunma-
styla hem progresyonsuz -sSagkalim (PFS), hem de ge-
nel sagkalimda (GS) dikkat ¢eken anlamli iyilesmeler

gbzlenmigtir.

1980’lerde agresif davranigh bir meme kanseri altg-
rubunda, HER?2 yolaginin aktivasyonun gosterilmesiyle
birlikte HER2 pozitif meme kanseri ayr1 davranigh bir
altgrup olarak tanimlanmigtir®. Tiim meme kanserleri-
nin %20’sinde, EGFR “Epidermal Growth Factor Re-
ceptor” ailesinden tirozin kinaz aktivitesi olan bir trans-
membran glikoproteini olan Her2 agir1 ekspresyonu
ve/veya HER2 gen amplifikasyonu goriilmektedir®.
Historik olarak HER2 asir1 ekspresyonu daha agresif bi-
yoloji ve kotii prognozla iligkili olsa da bu molekiilii he-
defleyen tedavilerin kesfi HER2 pozitif meme kanserle-
rinin seyrini degistirmistir® 9. HER2 pozitif metastatik
www.kanservakfi.com
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meme kanserinde HER2 hedefli tedavilerin kullanilmast
sagkalimi uzatmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin teda-
visine birinci basamakta ve daha sonraki basamaklarda
HER?2 hedefli tedaviler mutlaka entegre edilmelidir. Kli-
nik etkinligini kanitlayan ilk Anti-HER2 tedavi olan
trastuzumabin ardindan artan sayida HER?2 hedefli teda-
vi kullanima girmig ve yenileri de gelistirilmektedir.

Metastatik Meme Kanserinde HER2 Hedefli
Tedavilerin Gelisimi

1998’de HER?2 pozitif metastatik meme kanserinde
HER?2’ye kars! bir monoklonal antikor olan trastuzuma-
bin kemoterapiye eklenmesinin PFS ve GS katkisinin
gosterilmesi lizerine, trastuzumab klinik kullanima giren
ilk HER?2 hedefli tedavi olmustur®. Yedi randomize ¢a-
lismanin degerlendirildigi yaklasik 1500 HER2+ hasta-
lik bir metaanalizde, tedaviye trastuzumab eklenmesi
genel sagkalimi uzatmistir (HR=0.82, P=0.004)®.
HER2+ meme kanserlerinde tiimor hiicresinin siirekli
¢ogalmasi ve hayatta kalmas i¢in 6nemli olan bu biiyii-
me yolaginin farkl yollarla engellenmesi ve tedavi al-
goritmalarina entegrasyonu i¢in yapilan bir¢ok caligma
sonucunda yeni molekiillerin etkinlikleri gosterilmistir.
Bu ajanlar direkt HER2 nin onkolojik sinyal fonksiyo-
nunu inhibe ederek, tiimorisidal ajanlari kanser hiicresi-
ne tagimak i¢cin HER?2 agir1 ekspresyonunu tiimor hiicre
tanimlayicisi olarak kullanarak ya da her iki mekaniz-
manin kombinasyonu yoluyla etki etmektedir®.
HER2’nin ekstraseliiler kismin1 hedefleyen bir monok-
lonal antikor olan trastuzumab ve farkli bir HER2 epi-
topuna baglanarak HER reseptorlerinin heterodimeri-
zasyonunu engelleyen pertuzumab HER?2 sinyal yolagi-
ni1 reseptor seviyesinde hedefleyen monoklonal antikor-
lardir”-19, Reseptor tirozin kinaz aktivitesini bloke ede-
rek etki eden ajanlara kii¢iik molekiil tirozin kinaz inhi-
bitorleri olan lapatinib, neratinib, tukatinib; HER?2 eks-
prese eden hiicrelere sitotoksik ila¢ tagiyan antikor-ilag
konjugatlarina ise ado-trastuzumab emtansin (TDM-1)
ve fam-trastuzumab deruxtekan 6rnek olarak verilebilir.
Bu ajanlarin etkinlikleri ve metastatik HER?2 pozitif me-
me kanseri hastalarinda ardigik kullanimlarina yonelik
yapilmis caligmalar agagida sunulacaktir.

Metastatik HER2 Pozitif Hastalarda
Tedavi Prensipleri

Metastatik HER?2 pozitif, hormonal reseptdr (HR) ne-
gatif hastalarda tedavi segcenegi sistemik kemoterapi ile
kombine olarak HER?2 hedefli tedavidir. HER2 pozitif,
HR pozitif hastalarda 6zellikle yavas seyirli asemptoma-
tik, yaygin viseral tutulum gozlenmeyen hastalarda hor-
monal tedavi + antiHER?2 tedavi daha az toksik, gegerli

bir tedavi segenegi olabilir. Ancak bu hastalarin da teda-
visinde kemoterapi + antiHER2 tedavi 6nemli yer teskil
etmektedir. Bu hastalarin tedavisinde ne zaman hormonal
tedavi + antiHER?2 tedavi tercih edebilecegimiz ve ilgili
literatiir asagida ‘Metastatik HR pozitif, HER2 pozitif
hastalarda tedavi prensipleri’ baglig1 altinda incelenmis-
tir. Kemoterapi ve anti-HER?2 tedavi baglanan hastalarda
hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite geli-
sene dek tedaviye devam edilir. Kemoterapiden maksi-
mum fayda goriildiigii diisiiniildiigiinde de, kemoterapi
kesilip anti-HER?2 tedavi ile devam edilebilir. Hastalik
progresyonunda farkli bir kemoterapi ve anti-HER?2 pro-
tokoliine gegilir. Eger ulagilabilir farkli bir anti-HER2
ajan yoksa trastuzumab ile farkli bir kemoterapi kombi-
nasyonu da progresyon sonrasi kullanilabilir. HER2 yo-
laginin supresyonunun devami faydalidir.

Onceden Tedavi Almams Metastatik HER2
Pozitif Hastada Birinci Basamak Tedavi

Slamon ve arkadaglarinin yaptig1 pivotal ¢aligma te-
melinde trastuzumab ile bir taksan (dosetaksel veya pak-
titaksel) yillarca metastatik HER2 pozitif meme kanseri
tedavisinde ilk secenek olmugstur®. Ancak Cleopatra ¢a-
ligmas1 sonuglari ile birinci basamak tedavide ikii anti-
HER?2 blokaji ile beraber bir taksan kemoterapisi tercih
edilir rejim olmustur. Cleopatra ¢aligmasinda 808 HER2
pozitif metastatik meme kanseri hastasi trastuzumab +
dosetaxel’e ek olarak bir kola pertuzumab, diger kola
plasebo verilecek sekilde randomize edilmistir. Hastala-
rin sadece %10’u adjuvan veya neoadjuvan donemde
trastuzumab almis hastalardir. Medyan 10 ay takip son-
ras1, dosetaksel + trastuzumaba, pertuzumab eklenmesi
plasebo kolu ile karsilastirildiginda genel yanit oranla-
rinda(ORR) (%80 vs % 69) ve medyan PFS’de (18.5 vs.
12.4 ay, Hazard Orani(HR): 0.62, P<0.001) anlaml1 artig
saglamistir®. Medyan GS pertuzumab alan kolda 56.5
ay, plasebo kolunda 40.8 ay ile 3’lii kombinasyonda {is-
tiin bulunmustur (HR: 0.68, P<0.001)Y. Medyan 8 yil-
dan uzun bir takip sonrasinda bile GS katkisinin korun-
dugu goriilmektedir (8 yillik GS pertuzumab kolunda
%37, plasebo kolonda %23)012. Uclii kombinasyonda
febril notropeni ve grad 3 ve iistii diyare daha fazla go-
riilmekle birlikte, sol ventrikiil disfonksiyonunda artig
goriilmemistir®. Sonug olarak, 6nceden tedavi almamig
HER?2 pozitif metastatik meme kanserinde giincel ilk te-
davi tercihimiz pertuzumab + trastuzumab + bir taxan
kombinasyonudur. Dosetaksel yerine toksisite profilleri
biraz farkli olmakla birlikte, haftalik paklitaksel veya
nab-paklitaksel de segenek olabilir’». PERUSE ¢aligma-
sinda daha 6nce kemoterapi ve anti-HER?2 tedavi alma-
mis hastalarda pertuzumab + trastuzumab taksan grubun-
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dan farkl ajanlarla (dosetaxel, paklitaxel ve nab-pakli-
taxel) kombine olarak uygulanmistir. Median PES kollar
arasinda benzer olarak saptanmistir; dosetaxel, paklitak-
sel ve nab-paklitaxel kollarinda sirasiyla 19.6 ay, 23 ay
ve 18.1 ay. Dosetaksel ile karsilastirildiginda paklitaksel
kolunda daha fazla noropati (%31 vs. %16) ancak daha
az febril notropeni (%1 vs. %11) goriilmiistiir3).

Birinci basamak tedavide trastuzumab + bir taksana
karsi, TDM1 + plasebo ve TDM1 + pertuzumabin de-
gerlendirildigi MARIENNE calismasinda, iki deneysel
kol da standard kola PFS iistiinliigii gosterememistir. Ay-
rica TDM1’a pertuzumab eklenmesinde de anlamli bir
PFS katkis1 yoktur. Trastuzumab + taksan, TDM1 + pla-
sebo ve TDM1 + pertuzumab kollarinda ORR sirasiyla
%67.9, %59.7, %64 .2; PES sirasiyla 13.7 ay, 14.1 ay ve
15.2 ay idi. Toksisite agisindan taksan icermeyen kollar-
da notropeni, noropati ve periferik 6dem daha az gorii-
liirken, karaciger fonksiyon testi bozukluklar: ve trom-
bositopeni TDM 1’11 kollarda daha fazla goriilmiistiir. Bu
caligma sonucunda TDM1, trastuzumab + taksan koluna
PFS acisindan noninferior oldugu i¢in klinik pratige
yanstyabilecek bir sonug, bir sekilde taksan kullanama-
yacak hastanin (ciddi periferik ndropati diginda) tedavi-
sinde kullanilabilir olmasidir¥. Ciddi periferik néropa-
tisi olan bir hastada tedavi tercihi olarak ya norotoksisite
acisindan az riskli diger kemoterapi ajanlari + trastuzu-
mab; ya da kemoterapi kaldiramayacak durumda ise ke-
moterapi olmadan trastuzumab + pertuzumab ya da tek
basina trastuzumab se¢enek olabilir. Trastuzumabin ve
trastuzumab + pertuzumabin kemoterapi olmadan etkin-
ligi gosterilmistir(!>-19. Taksan dis1 kemoterapilerden vi-
norelbin ve kapesitabin ile de trastuzumab kombinasyo-
nu etkinligini gostermigtir'’- ¥, Trastuzumab ve antra-
siklin kombinasyonu yiiksek kardiyotoksisite nedeniyle
onerilmemektedir(®.

Onceden Neoadjuvan/Adjuvan
Anti-HER?2 Tedavi Almis Hastalarda
Birinci Basamak Tedavi

Neoadjuvan/adjuvan dénemde anti-HER?2 tedavi al-
mus hastalarda, tedavi kesimi sonrasi gecen siire 6 ay ve
daha uzunsa birinci basamak tedavide tercihimiz degis-
mez. Ancak daha kisa veya tedavi siirecinde metastaz
gelismigse tercihimiz TDM1 olur. Ancak son donemde
neoadjuvan tedavide trastuzumab +/- pertuzumab aldik-
tan sonra rezidii hastalikta adjuvan TDM1 alan hastalar
oldugu i¢in®, bu hastalarda TDM1 sonras1 6 ay ge¢me-
diyse asagida bahsedilecek olan metastatik donemde
TDM1 sonrasi tercih edebilecegimiz rejimler gibi farklt
bir rejim tercih edilmelidir.

Onceden Tedavi Alnms Metastatik HER2 Pozitif
Hastada Sonraki Basamak Tedavi Secimi

Trastuzumab +/- pertuzumab ve taksanl bir tedavi
sonrasi progresyon gozlenen hastalarda tercih edecegi-
miz tedavi se¢enegi TDM1’dir. EMILIA calismasinda
onceden trastuzumab + taksan ile tedavi edilmis hasta-
larda, TDM1, lapatinib + kapesitabin ile kargilagtirilmis-
tir. TDM1 PES’de 9.6 ay vs. 6.4 ay (HR: 0.65; P<0.001)
ile ve GS’de 30.9 ay vs. 25.1 ay (HR: 0.68; P<0.001) ile
tistinliik saglamigtir®?. Final GS analizinde (medyan
>40 ay takip) capraz gecise ragmen TDMI1 ile GS iis-
tiinliigli korunmustur®?. Yan etki profilinde trombosito-
peni ve karaciger enzim artist TDM1 kolunda daha faz-
la; daire, bulanti, kusma, palmoplantar eritrodizestazi la-
patinib + kapesitabin kolunda daha fazla goriilmiistiir®?.
Ayrica TH3RESA c¢alismasinda en az iki basamak
HER? hedefli tedavi sonrasi (trastuzumab ve lapatinib
almis hastalar) progresyon gosteren hastalar, TDM1 ve
hekim tercihi tedaviye randomize edilmistir. Hekim ter-
cihi tedavi kolundaki hastalarin %68’1 trastuzumab + ke-
moterapi almigtir. TDM1 kolunda PFS 6.2 vs. 3.3 ay
(HR: 0.53; P<0.0001) ile iistiin bulunmugstur®. GS,
TDMI kolunda 22.7 vs. 15.8 ay (HR: 0.68; P=0.0007)
degerleriyle iistiin bulunmustur(24). Ayrica prospektif
veri olmamakla birlikte, retrospektif bir analiz TDM1’1n
onceden pertuzumab da almis hastalarda da etkinliginin
oldugunu gostermektedir. 78 hastalik bu analizde, has-
talarin 1/3’ii TDM1 ile 6 aydan uzun siire tedavi alabil-
mistir®).

TDMI1 sonrasi progresyonda, yakin zamanda yapilan
tek kollu bir faz 2 ¢alisma olan DESTINY-BreastO1 ¢a-
lismasinda 6nceden TDM ile tedavi edilmis hastalarda,
fam-trastuzumab deruxtekan’in etkinligi arastirilmigtir.
Fam-trastuzumab derukstekan anti-HER?2 antikor ile si-
totoksik topoizomeraz 1 inhibitoriiniin bir arada oldugu
antikor-ila¢ konjugatidir. Calisgmaya dahil edilen hastalar
gecmiste cok basamak (medyan 6) tedavi almig hasta-
lardan olugmaktadir. ORR %60.9, medyan PFS siiresi
16.4 ay olarak saptanmistir. Grad 3 ve iistii yan etkiler
arasinda hastalarin %?20.7’sinde nétropeni, %8.7’sinde
anemi, %7.6 bulant1 goriilmiistiir. Bu ajana bagli inters-
tisyel akciger hastaligi tiim gradlarda %13.6 hastada
gozlenmistir. Cogu grad 1-2 olmakla birlikte, %2.2’sin-
de 6liimle sonuclanmistir®®. Bu nedenle tedavi sirasinda
gelisen akciger semptomlariin yakin takibi ve hastanin
dikkatlice monitorizasyonu onem arz edecektir.

Yine yakin zamanda agiklanan HER2CLIMB calis-
masinda, daha dnce trastuzumab, pertuzumab ve TDM1
almig metastatik hastalarda, minimal EGFR inhibisyonu
ile aslen HER?2 selektif tirozin kinaz inhibitorii olan tu-
katinib ile trastuzumab ve kapesitabin kombine edilerek,
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plasebo-trastuzumab- kapesitabin ile karsilastirilmigtir.
Onceden ¢oklu basamak tedavi almig bu hastalar, med-
yan 4 basamak tedavi almiglardi. 1 yillik PES tukatinib
iceren kolda kontrol koluna gore %33 vs. %12 oranlari
(HR: 0.54; P<0.001) ile iistiin bulunmugtur. Medyan
PFS siiresi tukatinib ve kontrol kolunda sirastyla 7.8 vs
5.6 ay idi. 2 yillik GS %44.9 vs. %26.6 ile (HR: 0.66;
P=0.005) tukatinib kolunda kontrol koluna gore iistiin
bulunmustur. En sik grad 3 ve iizeri advers olaylar pal-
moplantar eritrodizestezi, diyare, karacier enzim yiik-
seklikleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir®”. Bu caligmada
beyin metastazli hastalarda tukatinibli kombinasyon ko-
lunda, kontrol koluna gore 1 yillik PFS’de belirgin fark
gozlenince (1 yillik PES %24.9 vs %0), beyin metastazli
hastalarda intrakranial etkinlik ve sagkalimin degerlen-
dirildigi eksploratuvar veri analizi yapildiginda, medyan
santral sinir sistemi PFS’si tukatinibli kombinasyon ko-
lunda kontrol koluna kiyasla 9.9 vs 4.2 ay ile belirgin
{istiin bulunmustur (HR: 0.32; P<0.0001). Intrakranial
yanit oranlari tukatinib ve kontrol kollarinda sirastyla
%47.3 vs. %20 idi. Medyan GS tukatinib kolunda 18.1
vs. 12 ay (HR: 0.58; P=0.005) ile kontrol koluna {istiin
bulunmustur®®. Sonucta yiiksek intrakranial aktivite ile
ozellikle beyin metastazli hastalarda akilda tutulmasi ge-
reken bir tedavi rejimidir.

FDA onay1 olmakla birlikte trastuzumab derukstekan
ve tukatib gibi ajanlara her klinikte ulagim miimkiin ol-
mamaktadir. Yeni anti-HER?2 ajanlarin gelistirilmesin-
den 6nce, HER2 pozitif metastatik meme kanserinde
trastuzumab sonrasi progresyonda lapatinib + kapesita-
bin, tek ajan kapesitabine iistiin bulunmustu®@”. TDM1
sonrast etkinlik verisi olmamakla birlikte, klinik pratikte
TDMI1 sonrasi 3. basamak tedavide yeri devam etmek-
tedir. Bir kii¢iik molekiil tirozin kinaz inhibitorii lapati-
nib ve kapesitabinin santral sinir sistemine gegisi iyi ol-
dugu i¢in beyin metastazli hastalarda etkinligini goste-
ren ¢aligmalar vardir®?.

Yeni bir tirozin kinaz ihibitdrii olan neratinib de, ka-
pesitabin ile kombine edilerek, dnceden 2 veya daha faz-
la anti-HER?2 tedavi almig hastalarda lapatinib + kape-
sitabin ile karsilastirildiginda neratinib lehine bir PFS
katkist gozlenmistir (8.8 vs 6.6 ay; HR: 0.76; P=0.0059).
Ancak GS farki gozlenmemistir (24 vs 22 ay). Diyare
en sik gozlenen grad 3 ve lizeri yan etki olarak neratinib
kolunda % 24, lapatinib kolunda %13 ttir".

Anti-HER?2 tedavi segenekleri kisitli iken yapilmig
caligmalarda trastuzumab + kemoterapi sonrasi progres-
yonda farkli kemoterapi secenegi (kapecitabin, vinorel-
bin, gemsitabin) ile birlikte trastuzumabin progresyon
sonrasi devam edilmesinin katkisi da gosterilmistir(32-
34). Bu nedenle TDM1 ve Lapatinib Kapesitabin sece-
neginden sonra trastuzumabin hastanin daha 6nce alma-

dig1 bir kemoterapi ile kombine olarak tekrar kullanil-
mas1 diistiniilebilir.

Ayrica 6nceden ¢oklu sira tedavi almig ve trastuzumab
sonras1 progresyon gostermis hastalarda trastuzumab +
lapatinib kombinasyonu 12 haftalik bir PFS ile tek ajan
trastuzumaba {istiin bulunmustu. Kombinasyon tedavisine
gecis yapan hastalara ragmen GS analizinde kombinasyon
kolunda 4.5 aylik bir katki bulunmugtur®s-39,

Metastatik HR Pozitif, HER2 Pozitif
Hastalarda Tedavi Prensipleri

Metastatik HR pozitif, HER2 pozitif hastalarda teda-
vi secenekleri antiHER?2 tedaviye ek olarak hormonal
tedavi veya kemoterapi olabilir. Bu hastalarda ¢ogu za-
man baglangi¢ tedavisi metastazlarin yaygmligi ve bol-
gesi de goz oniine alinarak; ayrica HER2 pozitif hasta-
larda olas1 primer hormonal direncin daha fazla goriile-
bilecegi®? diisiincesi ile anti-HER?2 tedavi ve kemote-
rapi olmakla birlikte bazi hastalarda, 6zellikle yavas se-
yirli, asemptomatik ve ¢oklu viseral tutulumu olmayan
hastalarda, antiHER?2 tedavi ve hormonal tedavi de iyi
bir secenek olabilir. AntiHER-2 tedavi ve kemoterapi ile
tedaviye baglanan hastalarda da kemoterapinin tamam-
lanmasinin ardindan, progresyon gozlenmeden anti-
HER?2 tedaviyle birlikte bir hormonal tedaviyle devam
edilebilir. Bu gibi kemoterapinin kesildigi araliklarda
antiHER2 tedavinin yanina seg¢ilecek hormonal ajan,
hastanin daha 6nce aldig1 hormonal tedaviler g6z oniin-
de bulundurularak karar verilir.

Hormonal tedavi ve anti-HER2 tedavi verilmesi
planlanan hastalarda, hasta premenopozal ise mutlaka
over supresyonu/ablasyonu eklenmelidir. Aromataz in-
hibitorleri + trastuzumab veya lapatinibin etkinligi ve
glivenligi caligmalarda gosterilmistir®$-40. Randomize
faz 2 PERTAIN calismasinda postmenopozal hastalar
birinci basamak pertuzumab + trastuzumab ve bir aro-
mataz inhibitoriine (anastrozol veya letrozol) karsilik,
sadece trastuzumab + aromataz inhibitori ile karsilasti-
rilmistir. Pertzumabin eklendigi kolda PFS 18.9 vs. 15.8
ay (HR: 0.65; P=0.007) ile tistiin bulunmugtur. Bu ca-
lismadaki hastalarin yarist baglangigta pertuzumab +
trastuzumab ile indiiksiyon kemoterapisi (taksan) almig
hastalardir“D, Onceden trastuzumab ve endokrin tedavi
almig hasta grubunda yapilan bir ¢calismada, lapatinib +
trastuzumab + bir aromataz inhibitorii; lapatinib + aro-
mataz inhibitorii veya trastuzumab + aromataz inhibito-
rii ile kargilagtirilmugtir. Uglii kolda trastuzumab + aro-
mataz inhibitdriine kiyasla PES {istiin saptanmigtir (11
vs. 5.7 ay; HR: 0.62; P=0.064)“?. Ayrica ilerleyen ba-
samaklarda hastanin 6nceden almadig1 bir endokrin te-
davi de antiHER2 tedavi yaninda bir secenek olarak kul-
lanilabilmektedir.
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Sonug

Anti-HER?2 tedavilerin kullanima girmesi sayesinde
historik olarak agresif biyoloji ve kétii prognozla iligkili
metastatik HER2 pozitif meme kanserinin seyri degis-
mis; beklenen medyan GS siireleri 20 aylardan, trastu-
zumabin eklenmesiyle 25-30 aylara, daha yeni jeneras-
yon anti-HER?2 tedavilerin de ardigik kullanimr ile 5 yila
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Ozet

Metastatik iiclii negatif meme kanseri (mUNMK) (éstrojen ve progesteron reseptorii (ER
/ PR) negatif ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) - negatif) tiim meme kan-
seri hastalarinin %15-20 sini olusturur. nUNMK, sumirly tedavi secenekleri olan agresif bir
meme kanserti tiiriidiir ve kemoterapi, bu grupta simdiye kadar temel dayanak noktast olmustur.
Bircok karsilastirmali kemoterapi ¢alismast yapumis, kemoterapi kombinasyonlart ile mono-
terapiye kiyasla daha hizli yanit alinmasina ragmen sagkalim agisindan iistiin olmadigi gos-
terilmigtir. En giincel tedavilerden immiinoterapinin, mUNMK nde yarart karsilastirmali Faz
3 calisma ile ortaya konmusgtur. Ayrica hedefe yonelik tedavi ajanlart ve yeni tedavi stratejile-
rini degerlendiren klinik arastirmalar halen devam etmektedir. Bu derlemede, mUNMK 'nin
standart sistemik ve giincel tedavi secenekleri degerlendirilmisdir.

Abstract

Metastatic triple negative breast cancer (mMTNBC) (estrogen and progesterone receptor
(ER / PR) - and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) - negative) accounts for
15-20% of all breast cancer patients. nTNBC is an aggressive form of breast cancer with li-
mited treatment options, and chemotherapy has been the mainstay in this group so far. Many
comparative chemotherapy studies have been conducted and it has been shown that chemot-
herapy combinations have a faster response compared to monotherapy but are not superior in
terms of survival. Recently, the benefit of immunotherapy in mTNBC has been demonstrated
in a randomized Phase 3 study. In addition, clinical trials evaluating targeted therapeutic
agents and new treatment strategies are still ongoing. In this review, standard systemic and
current treatment options of mTNBC are evaluated.

METASTATIK UNMK TEDAVIiSINDE
SISTEMIK KEMOTERAPI TEDAVISI

Metastatik meme kanserinde (mMK) UNMK farkli
bir hasta grubunu kapsamasina ragmen, tedavi yaklagimi

Tek ajan kemoterapiden ziyade kombine kemoterapi ile
tedavi edilen mMK hastalarinda OS artis1 prospektif ¢a-
ligsma veri eksikligi sebebiyle kanitlanmamigtir. Bu ne-
denle, kemoterapi se¢imi hastalarin performansi, istegi,
tiimor yiikiiniin derecesi, hastaligin ilerleme hizi, metas-
taz bolgesi, organ tutulumu ve islevi, kansere baglh
semptomlar ve onceki tedavilere bagl toksisiteler gibi
bircok faktore baglhidir*>. Kemoterapi santral sinir sis-

mMKli hastalarin diger alt gruplari ile benzerdir. Teda-
vinin birincil amacinin kiir saglamak oldugu lokal meme
kanseri hastalarinin aksine, mMK tedavisi, progresyon-

suz sagkalimi (PFS) ve genel sag kalim1 (OS) uzatmaya
veya timor yiikii ve iligkili diger semptomlarin azaltila-
rak yasam kalitesini (QOL) iyilestirmek hedeflenir!-3.
www.kanservakfi.com

temi (SSS) disindaki hastalik yiikiinii en aza indirirken,
riski azaltir. Sistemik kemoterapi, SSS hastaliginin te-
davisinde gorece etkisizdir.
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Kanit diizeyi yiiksek veri eksikliginden dolay1, mMK
tedavisinde kemoterapi ajanlarmin en etkili siralamasi he-
niiz tanimlanmamustir. Metastatik ortamdaki bircok kar-
silastirmali kemoterapi ¢aligmasina ragmen, klinik pra-
tikte uygulananlarin ¢ogu, adjuvan kemoterapi caligma-
larinda cikarilmigtir; taksanlar ve antrasiklinler, hastanin
tedavi siirecinin erken donemlerinde dahil edilmistir.

Mikrotiibiil Inhibitorleri: Taksan sinift, 6zellikle tek
ajan olarak mMKda en sik kullanilan ajanlar arasindadir
ve bu sinif, dosetaksel, paklitaksel ve nab-paklitaksel gi-
bi ilaclardan olusur. Oncesinde antrasiklin bazli bir ke-
moterapi rejiminden sonra progresyon gosteren mMK
hastalarinda dosetaksel ve paklitakselin direkt kargilag-
tirlldigi ¢aligsmada, dosetakselin hastalik progresyonuna
kadar gecen siire (TTP) (5.7 vs. 3.6 ay) ve genel sagka-
Iim (OS) (154 v.s 12.7 ay) 6nemli bir medyan siire ar-
tisina yol actig1 ortaya konulmustur. Bununla birlikte,
dosetaksel alan hastalarda hem hematolojik hem de he-
matolojik olmayan toksisiteler anlamli olarak daha yiik-
sek oranlara sahiptir®.

Diger taksanlara benzer sekilde, nab-paklitaksel
mMK’nde 6nemli aktiviteye sahiptir ve ii¢ haftalik ya
da haftalik olarak uygulanir®. Daha pahali bir ajan ol-
masina ragmen, yan etki profili paklitaksele benzerdir.
Ayrica, nab-paklitaksel daha kisa infiizyon siiresine sa-
hiptir ve albiimine bagh formiilasyonu nedeniyle, steroid
premedikasyonuna gerek olmadigindan hiperglisemi ris-
ki disiiktiir. Hi¢ tedavi almamug, 22.799 mMK hastasi,
paklitaksel veya nab-paklitakselin li¢ haftalik/ bir hafta-
Iik programlarma randomize edildigindei PFS veya
OS’de higbir farklilik bulunmamis, ancak duyusal né-
ropati (% 27 vs. % 18) ve hematolojik toksisite (% 55
vs. % 22) dahil olmak iizere nab-paklitaksel kolunda 3.
ve 4. derece toksisitede daha yliksek bir oranda goriilm-
Ustlir®.

Eribulin, tiibiilin ve mikro-tiibiil polimerizasyonunu
inhibe ederek, 6ncesinde tedavi almis mMK hastalarin-
da aktivitesi gosterilmis ve iki farkl sistemik kemoterapi
ajan1 sonrasi progrese hastalar i¢in ABD’de FDA tara-
findan onaylanmis diger bir ajandir. Eribulin, diger mi-
krotiibiile yonelik ajanlardan daha az noropati ile iligki-
lidir ve hafif-orta dereceli karaciger ve bobrek disfonk-
siyonu icin doz ayarlamasi ile uygulanabilir. Eribulinin
OS katkis1, 6ncesinde tedavi almig 762 hastadan olugan
bir Faz III caligmada gosterilmistir (13.1 vs. 10.6 ay) an-
cak hastalarin %45’inde (%5’i derece 3 veya 4) notro-
peni gozlenmis ve periferik noropati, ilacin kesilmesine
yol acan en yaygin yan etki olarak bulunmustur (Tedaiyi
birakma orani: %5)®.

Daha once antrasiklin ve taksan tedavisi almig
mMKli hastalarda (~% 25’i mUNMK) eribulini kape-

sitabin ile karsilagtiran randomize bir ¢aligma, genel ya-
nit orani agisindan tedavi kollar arasinda hicbir fark bu-
lamamustir (ORR: % 11 vs 11.5 %). Eribulin tedavi ko-
lundaki hastalar, kapesitabin alanlara kiyasla klinik 6ne-
me yaklagan bir OS’ye sahip bulunmustur (15.9 vs 14.5
ay; P=0.056)®.

Yari sentetik bir vinka alkaloid olan vinorelbin, 6n-
ceden tedavi gormiis hastalarda, tek ajan olarak katkist
gosterilmis bir ajandir (ORR: % 25-% 45)10-12.

Ixabepilon, mMK tedavisinde taksan aktivitesine sa-
hip, FDA onayl bagka bir ilactir ve taksan olmayan bir
tiibiilin polimerlestirici ajan olarak iglev goriir3-'9. Daha
once antrasiklinlere ve taksanlara maruz kalan mMK
hastalarinda (~% 25’1 TNBC idi) yapilan bir klinik ¢a-
lisma, tek ajanli ixabepilon ile %19 objektsf yanit, 5.7
aylik hastaliksiz sagkalim (PES) ve 8.6 aylik OS saglan-
mistir'¥. Bununla birlikte, ixabepilone ile paklitaksel ve
nab-paklitakselin karsilagtirildigi bir caligmada, ixabepi-
lone daha kisa PES (7,6 vs. 10 ay) ve OS (21 vs. 26 vs.
27 ay) ile iligkili bulunmugtur. Ancak daha diisiik hema-
tolojik toksisite insidansi (% 12 vs. % 21 vs. % 51) ve
esit derece 3-4 duyusal noropati (% 25) izlenmigtir®,
Onceden yogun sekilde tedavi edilmis mMK popiilasyo-
nunda taksanlar veya taksan benzeri ajanlarla karsilagti-
rildiginda ixabepilonun yan etki profili daha ilimhidir.

Antrasiklinler

Hastalarin ¢ogu adjuvan tedavide antrasiklin aldiklart
ve kiimiilatif doz sorunu oldugu i¢in mMK’de antrasik-
lin kullanimi1 sinirhidir. Yapilmig olan 509 hastalik bir ¢a-
lismada (~%50’si ER negatif, %56’s1 daha 6nce antra-
siklin almis); hastalar dort haftada bir pegile lipozomal
doksorubisin ve her ii¢ haftada bir doksorubisin almak
tizere randomize edilmistir. Pegile lipozomal doksoru-
bisin ile kargilastirildiginda, doksorubisin daha yiiksek
objektif yanit oran1 (ORR) (% 38 vs. % 33), ancak ben-
zer PFS (7.8 vs. 6.9 ay) ve OS (22 vs. 21 ay) ile sonug-
lanmigtir(15). Doksorubisin ile tedavi edilen hastalarda,
lipozomal doksorubisin ile karsilastirildiginda daha yiik-
sek kardiyotoksisite oranlari (%26 v %7), alopesi (% 66
v % 20), bulant1 (% 53 v % 37), kusma (% 31 v % 19)
ve notropeni goriilmiistiir (%10 vs. %4). Bu calismanin
bir sonucu olarak, pegile lipozomal doksorubisin, 6zel-
likle daha az siklikta ila¢ uygulamasi, kiimiilatif antra-
siklin dozlar1 veya biraz farkli bir yan etki profili gere-
ken hastalarda, diger antraklinlere gore bir alternatif ola-
rak olusturmustur. Kardiyak toksisitenin yonetimi ile il-
gili olarak, tedaviye yanit veren ve tedaviyi tolere eden
ancak kiimiilatif antrasiklin doz sinirina ulasan metasta-
tik hastalar i¢in (doksorubisin i¢in 450 mg/m2 ile Epi-
rubisin i¢in 900 mg/m2) bir demir selator olan dexra-
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zoksan diigiintilebilir. Antrasiklinlerle kompleks olustu-
ran metal iyonlariin sayisini azaltarak ve daha sonra
stiperoksit radikallerinin olusumunu da azaltan bu ajan
antrasiklin ile indiiklenen kardiyak hasar riskini azalt-
mak i¢in kullanilabilir.

Tek ajan antrasiklinler ve taksanlar arasinda bir fark
oldugunu diisiindiiren ¢ok az sayida veri olmasina rag-
men, iki ajani1 kargilagtiran bir meta-analiz, antrasiklinler
lehine az da olsa bir iistiinliik gosterilmistir ORR (%38
vs. %33) ve PES (7 vs. 5 ay)(9,

Antimetabolitler

Bir 5-florourasil (5-FU) 6n ilac1 ve timidilat sentetazi
inhibe eden pirimidin antimetabolit olan kapesitabin(’-
19 kolay olmast ve diger ajanlara benzer etkinlik ve to-
lerans sebebiyle, genellikle birinci basamak metastatik
ortamda kullanilir. Diger ajanlara gore kapesitabin daha
iyi SSS penetrasyonuna sahiptir ve karaciger disfonksi-
yonu durumunda kullanilabilir®. CMF ile kapesitabini
karsilastiran ¢ok merkezli bir Faz II ¢calismada, kapesi-
tabin kolunda %28 ile % 30 arasinda bir ORR, 4-5 aylik
TTP ve 15-20 ay arasinda bir medyan OS katkis1 goste-
rilmigtir8: 19,

Tek ajan gemsitabinin, mMK’de aktiviteye sahiptir
,ancak haftalik epirubisine kiyasla daha diisiik TTP ve
OS ile iligkili goriinmektedir®-2). mMK tedavisinde da-
ha az kullanilan bir bagka ajan, 28 giinliik bir dongiiniin
1-21. giinlerde giinliik olarak oral yoldan uygulanan to-
poizomeraz II inhibitorii Etoposid’dir. Onceden agir se-
kilde tedavi gormiis hastalarda ~% 30 ORR olusturma-
sma ragmen, 6nemli hematolojik ve gastrointestinal tok-
sisiteleri mevcuttur®?.

KOMBINASYON KEMOTERAPI

Kombinasyon kemoterapisi mMK’nde nadiren kul-
lanilir, ancak tek ajanli kemoterapiye gore daha hizli ve
daha anlamli yanitlar baz1 kombinasyonlarda gosteril-
migstir. Tolere edilse bile kombine kemoterapinin tek
ajanl tedaviye sagkalim iistlinliigii gostermis kombine
kemoterapi verisi yoktur. Yine de, birka¢ sistemik ke-
moterapi kombinasyonu, tek bagina ardigik olmayan tek
ajanli tedaviye kiyasla metastatik ortamda daha iyi sag-
kalim sonuglart ile iliskilendirilmistir. Bu kombinasyon-
lar arasinda kapesitabin ve dosetaksel (tek basina dose-
taksele karsi; OS: 14.5 vs. 11.5 ay), gemsitabin ve pac-
litaksel (tek basina paklitaksele karsi; OS: 18.6 vs. 15.8
ay) ve kapesitabin ve ixabepilone (tek basina kapesita-
bine karsi; PFS: 5,8 vs. 4.2 ay)®3-29.

Biiyiik, randomize bir ¢alismada, mMK'li 700 hasta,
doksorubisin-paklitaksel, doksorubisin veya paklitaksel

almak tizere randomize edilmigtir. Doksorubisin-pakli-
taksel kombinasyonu, daha yiiksek bir ORR (% 47 vs.
% 36 vs. % 34) ve daha uzun bir TTP’ye (8 vs. 6 ay) ne-
den olmusg, ancak OS’de hicbir fark yaratmamistir (19
vs. 22 ay). Son donemde yapilmis olan bir meta-analiz,
antrasiklin ve/veya taksan bazli kombinasyon kemote-
rapi ¢aligmalarini ve metastatik donemde ~%55 tedavi
almamis 43 calismay1 (9,742 kadin) degerlendirmistir.
Analiz, tek ajanl tedaviye kiyasla kombinasyon grubun-
da OS’de bir iyilesme goriilmiis ([HR] 0.88,% 95 giiven
aralig1 [CI] 0.83-0.93, p=0.00001), ancak febril nétro-
peni riski % 32 daha yiiksek izlenmistir®®. Bagka bir
meta-analiz, OS’de (yalniz PES yarar1 goriilmiis) ayni
iyilesmeyi gostermemistir. Kombinasyon tedavisi ile
ajanlarin sirali uygulamasi: dogrudan karsilagtirilmamaisg-
tir®?.

idame Kemoterapi

mMK'’da tedavi se¢imi bireysel oldugu gibi, tedavi
siiresi de hastaya gore degisiklik gosterir. Genel olarak;
en iyi yanit, hastalik ilerlemesi veya onemli bir toksisi-
teye kadar tedaviye devam edilir. idame tedavi kavrami
ile ilgili olarak, 2011 yilinda, hi¢ tedavi almamis 2300
hasta, 11 ¢alismadan olusan bir meta-analiz, nUNMK
hastalarinin da oldugu mMK hastasini degerlendirmistir.
Aralikli tedavi ile karsilagtirildiginda idame tedavisi,
hem PFS hem de OS’de iyilesme ile iligkili bulunmustur.
324 hasta iceren (% 25’i mUNMK idi) bir ¢alismada,
paklitaksel ve gemsitabin (PG) ile stabil hastaliga ulagan
mMKli hastalar, hastalik progresyonuna kadar gézlem
ve PG koluna randomize edilmistir. On bes kiir idame
kemoterapisinin alt1 aylik PFS oranit (%60’a vs. %36)
ve OS (32 aya kars1 24 ay) artis gostermistir. Ancak de-
rece 3-4 notropeni (%61 e kars1%0,9) ve derece 2-3 no-
ropati (%0,9 vs %0) goriilmiistiir. Altgrup analizinde;
sagkalim artis1, oncelikle 50 yas, ER/ R negatif, daha
once kemoterapiye yanit veren ve viseral hastalig1 6n
planda olan hastalarda goriilmiistiir® 7.

PDL-1 POZIiTiF METASTATIK
UNMK HASTALARDA TEDAVI

Oncesinde tedavi almams ya da adjuvan/neoadjuvan
kemoterapisinin lizerinden en az 12 ay ge¢mis metasta-
tik UNMK ’li hastalarin (n=902) nab-paklitaksel+atezo-
lizumab (PDL-L1 inhibitdrii) ile nab-paklitaksel+plase-
bo kollar Faz 3, randomize ¢aligmada (Impassion 130)
kargilagtirilmigtir®®.

Ortanca takip siiresi 12.9 ay olan ¢alismada; PFS,
nab-paklitaksel+atezolizumab kolunda istatistiksel ola-
rak anlaml1 bulunurken (7.2 ay vs. 5.5 ay, HR 0.80, %95
CI 0.69-0.92), OS’de artis egilimi olsa da istatistiksel
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anlam izlenmemigtir (21.3 ay vs. 17.6 ay HR 0.84, %95
CI0.69-1.02). Ancak alt grup analizinde; PDL1 ekspres-
yonu olan hastalarda, PFS (7.5 ay vs 5 ay, HR 0.62, %95
CI 0.49-0.78) ve OS (25 ay vs. 15.5 ay: HR 0.62, %95
CI1 0.45-0.86) olarak gerceklesmistir. Grade 3-4 yan etki
atezolizumab kolunda %48.7 iken, nab-paklitaksel+pla-
sebo kolunda %42.2 olmustur. Grade 3-4 noropati ate-
zolizumab kolunda daha yiiksek izlenmistir (%5.5 vs
%?2.7). Tedavinin kesilmesi atezolizumab kolunda %16
iken diger kolda %8 olup tedavi iligkili 6liim atezolizu-
mab kolunda 3 hastada goriilmistir. PDL1 ekspresyonu
>%]1 olan hastalarda yanit oranlar1 artmigtir.

Bunun iizerine metastatik, tedavi almamig UNMK,
PDL1 ekspresyonu >%1 olan hastalarda nab-paklitak-
sel-atezolizumab kombinasyonu onerilen bir tedavi re-
jimi olarak yerini almustir.

BRCA MUTASYONU TASIYAN
HASTALARDA PARP INHIBITORLERI

Poliadenozin difosfat-riboz polimeraz (PARP), DNA
hasar1 sirasinda hiicre tamirine neden olan bir enzimdir.
PARP1 inhibisyonu ile, ¢ift iplikli DNA kirilmalar bi-
rikir ve BRCA yolagina bagli homolog rekombinasyon
mekanizmasi ile onarilir®-3D, PARP inhibitorleri, ilk ola-
rak ileri evre over kanserinde FDA tarafindan onaylan-
mustir. BRCA mutasyonu pozitif mMK’li hastalarda ya-
pilan ve >%350’sinin UNMK hastalarindan olusan bir er-
ken faz calismasinda, giinde iki kez 400 mg oral yoldan
bir PARP inhibitorii olan olaparibin % 41°lik bir ORR
ve 5.7 aylik PFS ile sonug¢landig: ortaya konmustur. En
sik bildirilen derece 3 yan etkiler yorgunluk, bulant1 ve
kusma olarak bildirilmigtir®>.

Olaparib aktivitesinin gosterilmesinin ardindan, ta-
lazoparibin de tek ajan aktivitesi gosterilmistir. Bu ¢a-
ligmalarda, daha 6nce neoadjuvan, adjuvan veya meta-
statik hastalikta kemoterapi almig BRCA mutant hasta-
lar, PARP inhibitoriine veya klinisyen kararma gore tek
ajan kemoterapotik koluna randomize edilmistir. Her iki
calismada da PARP inhibitorii, PFS, yanit ve toksisite
acisindan kemoterapiye iistiin bulunmustur. Bu sayede,
bu hastalarda PARP inhibitorlerinin geleneksel kemote-
rapiden daha etkili ve daha az toksik oldugu kanitlan-
mistir.

Olaparibin kemoterapi le karsilastirildig: (tek ajan
kapesitabin, eribulin veya vinorelbin), Faz 3 ¢alismada
(OlympiADtrial), >300 hasta, metastatik, HER2 negatif,
BRCA ile iligkili meme kanseri hastalar1 degerlendiril-
mistir®». Adjuvan veya metastatik hastalar bir antrasik-
lin ve bir taksan almig ve hormon reseptorii pozitif has-
talarda onceden endokrin tedavisi almis olan hastalarda
caligmaya dahil edilmistir. Yaklasik 14 aylik ortalama

bir takip stiresinde, olaparib alan hastalarda kemoterapi
ile tedavi edilenlere gore daha iyi PFS elde edilmistir (7
ay vs. 4.2 ay; [HR] 0.58,% 95 CI 0.43-0.80). Yaklagik
25 aylik takipte iki grup arasindaki OS, sonuglar heniiz
immatiir olsa da MMK icin dncesinde kemoterapi uy-
gulanmamug alt grup disinda (HR 0.51,% 95 CI 0.29-
0.90) 6nemli dl¢iide fark elde edilmemistir(52). Olapa-
rib ile PFS artist mMUNMK 'nde (HR 0.43,% 95 CI 0.29-
0.63), hormon reseptorii pozitif olan hastalardan (HR
0.82,% 95 CI 0.55-1.26) daha yiiksek olmustur.

Derece 3 veya daha yiiksek yan etkilerin orani olapa-
rib ile kemoterapiye gore daha diisiik goriilmiis (%37 vs.
%51), anemi, bulanti, kusma, yorgunluk, bas agrisi ve
oksiiriik olaparib ile goriiliirken, nétropeni, palmar-plan-
tar eritrodizestezi kemoterapi ile daha sik izlenmistir.

Diger bir Faz 3 ¢alismada (EMBRACA); 431 hasta,
metastatik, HER2 negatif, BRCA mutant meme kanseri,
Talazoparib, tek ajan kemoterapi (kapesitabin, eribulin,
gemcitabin veya vinorelbin) ile karsilagtirilmigtir(34).
Yaklagik 14 aylik medyan takipte, talazoparib alan kisi-
lerde kemoterapi ile tedavi edilenlere gére PFS’nin daha
iyi oldugu goriilmiistiir (8.6 ay vs. 5.6 ay; HR 0.54, %
95 C10.41-0.71). Ug yildan fazla bir takip siiresinde, iki
grup arasindaki OS farklilig1 izlenmemistir. Talazoparib
ile anemi daha fazla iken, yasam kalitesinin kemoterapi
koluna gore daha iyi oldugu izlenmigtir®>.

Bu caligmalarda, PARP inhibitorleri ile platin bazli
kemoterapi karsilastirilmamistir. Ancak 6ncesinde platin
bazli tedavi alan hastalarda PARP inhibitorlerinin klinik
etkinligi oldugu goriilmiistiir®®.

SACITUZUMAB GOVITECAN

Antikor-ila¢ konjugatlari, toksik ilaglart dogrudan
kanser hiicrelerine iletmek icin tasarlanmustir. Trop-2 bir
protein olup, UNMK ’nde ve diger kanserlerde yiiksek
seviyelerde oldugu kesfedildikten sonra potansiyel bir
hedef haline gelmistir. Antikor bileseni, Sacituzumab
govitecanin Trop-2’ye baglandig1 gibi, kanser hiicrele-
rinin yiizeyindeki spesifik bir proteine baglanir. Antikor
ve Trop-2 etkilesime girdiginde, tiim antikor - ilag¢ kon-
jugati kanser hiicresi icine alinir. Hiicrenin icine girdik-
ten sonra, SN-38 adi verilen bir kemoterapi ilac1 olan
antikora bagh ilac¢ salinir ve tiimor hiicresini 6ldiiriir.
Trop-2’yi hedefleyen birkag ila¢ gelistirilmis olsa da, an-
tikor ila¢ konjugati adi verilen bir tedavi tiirii olan saci-
tuzumab govitecan, FDA tarafindan onaylanan ilk Trop-
2 ile iligkili tedavi olmugtur.

Oncesinde 2-10 tedavi almis olan mUNMK 108 has-
tanin faz I1 IMMU-132-01 klinik caligmasinin sonugla-
rina dayanarak, sacituzumab govitecan hizla onaylan-
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migtir. Hastalar, 21 giinde bir 1. ve 8. giinlerde intrave-
noz olarak 10 mg/kg sacituzumab govitecan almistir.
Tiimor goriintiilemesi her 8 haftada bir yapilmis ve has-
talar, hastalik ilerleyene veya tedaviye toleranssizliga
kadar tedavi edilmistir®”. Sacituzumab govitecan ile ya-
nit orant %33,3 (% 95 [Cl] =%24,6-%43,1) ve medyan
yanit siiresi 7,7 ay (% 95 CI = 4,9-10,8) olarak gercek-
lesmistir. Sacituzumab govitecana yaniti olan hastalarin
%55 ,6’s1 yanitini 6 ay veya daha uzun siire, %16,7’si ise
yanitin1 12 ay veya daha uzun siire stirdiirmiistiir. En sik
bildirilen yan etkiler (hastalarin >%?25) bulanti, nétro-
peni, ishal, yorgunluk, anemi, kusma, alopesi, kabizlik,
istah azalmasi, dokiintii ve karin agrisidir. En yaygin 3.
veya 4. derece yan etkiler (hastalarin >% 5 meydana ge-
lir) nétropeni, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, ane-
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ﬁzet

Hormon reseptorii (HR) pozitiff HER2 negatif metastatik meme kanserinde temel tedavi
yontemi endokrin tedavi olup primer ve kazanilmis endokrin direng tedavi etkinligini sinirlar.
Klinik ¢calismalarda endokrin duyarlilik siiresinin uzatilmasi veya yeniden kazanilmasi icin
yeni tedavi yontemleri iizerinde calisilmaktadir. Bu sayede kemoterapi kullanimin geciktiril-
mesinin yan sira sagkalum ve hayat kalitesinin arttirilmast amaglanir. Son donemde yaymnlanan
klinik calismalarda, hedefli tedavilerin endokrin tedavi ile kombinasyonun etkin oldugu gos-
terildi. Metastatik birinci ve ikinci basamakta endokrin tedaviye siklin bagimli kinaz 4/6
(CDK4/6) inhibitorlerinin eklenmesi ile progresyonsuz sagkalimda belirgin iyilesme saglandi.
Ilk basamakta kemoterapi tedavisi ise endokrin tedaviye direncli veya semptomatik viseral
krizde olan hastalara verilmesi onerilmektedir. Bu derlemede HR pozitiff HER2 negatif meta-
statik meme kanserli hastalarin tedavi yontemlerinin dzetlenmistir.

Abstract

Endocrine therapy is the mainstay of treatment for patients with HR positive/HER?2 ne-
gative metastatic breast cancer. However, primary and acquired resistance limits efficacy. Cli-
nical trials are focused on the identification of new treatment options that could prolong or
restore endocrine sensitivity, delay the use of chemotherapy, and improve the survival and qua-
lity of life of patients. Recently, clinical trials have shown efficacy of combination therapy with
targeted agents and endocrine therapy. The addition of CDK4/6 inhibitors to endocrine treat-
ment markedly improved progression-free survival in the first- and second-line settings. Upf-
ront chemotherapy should be considered for endocrine resistant patients or those in sympto-
matic visceral crisis. This review article will summarize current treatment modalities in clinical
practice for HR positive/ HER?2 negative metastatic breast cancer.

A. Giris

Meme kanseri tiim diinyada kadinlarda en sik gorii-
len kanser olup, 2018 yilinda 2 milyon kadina meme
kanseri tanis1 konulmugtur®®. Meme kanserli hastalarin
yaklasik %5-6’s1 tan1 aninda metastatik hastalik ile pre-
zente olurken, erken evre meme kanserli hastalarin %30-
50’sinde uzak metastaz ile relaps gelisir®. Metastatik
meme kanserli (MMK) hastalarda 5 yillik sagkalim
%27°dir®. Meme kanserinde hormon reseptdrii pozi-
tif/HER2 negatif meme kanseri (HR pozitif/HER2 ne-

gatif MK) en sik molekiiler alt tiptir®. HR pozitif/ HER2
negatif MMK’de temel tedavi yaklasimi endokrin teda-
vidir (ET); ET ile yasam kalitesi daha iyi olup hastalarin
kemoterapi tedavisine gegisini geciktirir. Bu derlemede
HR pozitif/HER?2 negatif MMK’de tedavi seceneklerini
Ozetlenecektir.

B. Sistemik Tedavi Secenekleri

Viseral krizi olmayan HR pozitif/HER2 negatif
MMK’1i hastalarda tedavi secenegi yalniz ET veya ET
www.kanservakfi.com
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ile hedefli tedavilerin kombinasyonudur. ET se¢enekleri
selektif 6strojen reseptor (ER) modiilatorii (SERM; ta-
moksifen), aromataz inhibitorleri (letrozol, anastrozol,
eksemestan) ve selektif ER down regiilatorii (SERD;
fulvestrant) olup, HR pozitift MMK’de temel tedavi yon-
temidir. Hastalara tedavi verilirken hastalik bolgesi ve
yayginligi, organ fonksiyonlari, daha 6nce aldig: siste-
mik tedavi, hastaliksi1z gecen stirenin uzunlugu, hastalik
progresyon hizi ve BRCA1/2 mutasyon varlig1 6nem ta-
s1ir® 9. Adjuvan ET’den 1 y1l sonra progrese olan veya
de novo MMK ile prezente olan hastalar, metastatik bi-
rinci basamakta ET i¢in uygun hastalardir. Cogu preme-
nopozal ve postmenopozal HR pozitif meme kanserli
hasta, hastalik progresyonunda sirali ET’den yarar goriir.
ET ile tiimiirde kiiclilme saglanan ya da uzun siire has-
talikta stabilizasyon elde edilen hastalarda hastalik prog-
resyonunda yeni ET verilmelidir. Adjuvan ET alirken ya
da tamamlandiktan sonra 12 ay i¢inde progrese olan ve
metastatik hastalik birinci basamakta ET ile progresyon
gosteren hastalara ikinci basamakta ET monoterapi ya
da hedefli tedaviler ile kombine olarak uygulanabilir.
ET’de siralama daha once aldig1 tedaviler, tedaviye to-
lerans ve hasta tercihine gore belirlenir. HR pozitif pre-
menopozal hastalarin bilyiik cogunlugu klinik ¢caligma-
lara dahil edilmedigi i¢in bu hastalarda yeterli over sup-
resyonu veya over ablasyonu (OS/OA) saglandiktan
sonra postmenopozal hastalar gibi tedavi edilmelidir.

HR pozitit MMK hastalarin %30-50’si de novo ET
direnclidir ve hastalarin ¢ogunlugunda da kazanilmis ET
direng gelisir®?. ET diren¢ mekanizmalar: ER ekspres-
yon kaybi, degisimi ve asir1 ekspresyonu, biiylime fak-
torii reseptorlerinin aktivasyonu, sinyal iletim yolakla-
riin aktivasyonu, fosfatidilinositol 3-kinaz-Akt-Mam-
malian Target of Rapamisin (PI3K-Akt-mTOR) yolakta
aktivasyonu, hiicre siklus progresyonunda disregiilasyo-
nu ve HDAC epigenetik modifikasyonlart icerir®. ET e
direnci geciktirmek veya ET e duyarl hale getirebilmek
icin hedefli tedaviler iizerine ¢aligmalar yogunlagmigtir.
ET’e hedefe yonelik ajanlardan siklin bagimli kinaz in-
hibitorlerinin (CDK 4/6 inhibitorleri), selektif fosfoino-
sitid 3-kinaz alfa (PI3Ko<) inhibitorlerin ve mTOR in-
hibitorlerinin eklenmesinin tedavi yanitini arttirdig1 gos-
terilmistir. Bunun yan1 sira AKT ve histon deasetilaz
(HDAC) inhibitorlerinin etkinlifini arastiran ¢aligmalar
devam etmektedir. ET ve hedefe yonelik tedavilerin etki
mekanizmasi (Sekil 1)’de 6zetlenmistir.

I. Birinci Basamakta Tedavi Secenekleri

Ostrojen sinyalizasyonu mitojenik bir yolak olup sik-
lin D, mRNA ve protein ekspresyonunu iiretimini sti-
miile eder. Siklin D, CDK 4/6’a baglanarak aktive eder

ve hiicre siklusununda 6nemli rol oynar. RB1 fosforile
olur, transkripsiyon faktorii E2F salinir bu da hiicre sik-
lusunda G1’den S fazina gecisini saglar ve DNA repli-
kasyonu ile sonuclanir. Selektif olarak CDK 4/6 inhibis-
yonu hiicre siklusunu G1 fazinda durdurur bu da hiicre
Oliimii ve tiimorde kiigiilme saglar Y. CDK 4/6 akti-
vasyonunun dstrojen sinyalizasyonu ile olmasi nedeniy-
le ET ve CDK 4/6 inhibitor kombinasyon tedavisi siner-
jik antitimor aktiviteye sahiptir. HR pozitif/HER2 ne-
gatif MMK’de endokrin tedavinin degisim siireci (Sekil
2)’de 6zetlenmistir.
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Sekil 1: ET ve hedefe yonelik tedavilerin etki mekanizmasi
(Johnston SR ve arkadaslarimin ¢calismasindan adapte edildi®.)

Kisaltmalar: ET, endokrin tedavi; ER, dstrojen reseptorii; YD,
yiiksek doz; mTOR, mammalian target of rapamisin; CDK, sik-
lin bagiml kinaz.
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Sekil 2: HR pozitif | HER2 negatif metastatik meme kanserinde
endokrin tedavinin degisim siireci

In vitro preklinik caligmalarda CDK 4/6 inhibisyonu
ile luminal HR pozitif meme kanseri hiicrelerinde pro-
liferasyonun inhibe oldugunun gosterilmesi ile faz II
PALOMA-1 calismasi dizayn edildi‘'?'3. Bu ¢caligmada
postmenopozal HR pozitif/ HER2 negatif MMK’li has-
talarda birinci basamakta palbosiklibin letrozole eklen-
mesi ile PFS’de 10 aylik artig gozlendi!?. Palbosiklib
agizdan giinde bir kez 125 mg dozunda 3 hafta verilip 1
hafta ara verilir, yarilanma omrii 27 giindiir. Bu calis-
manin sonucunda palbosiklibin metastatik birinci basa-
makta kullanimina 2015 yilinda FDA akselere onay ver-
di. Bu caligmay1 takip eden faz III ¢aligmalar ile post-
menopozal ve premenopozal olup OS/OA tedavisi alan
hastalarda birinci basamakta aromataz inhibitorleri (Al)
ile CDK 4/6 inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib veya
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abemasiklib) kombinasyonu yalniz Al kullanimina gore
PFS artis1 sagladi ve onay aldi. Faz IIIl PALOMA-2 ¢a-
lismasinda metastatik birinci basamakta palbosiklib-let-
rozol kombinasyonu ile PES 27.6 aya kars1 plasebo-let-
rozol ile karsilagtirildiginda PFS’de (27.6 aya karg1 14.5
ay; HR, 0.58) ve objektif yanit oraninda (ORR) artig
(%42’e kars1 %35) sagladig: gosterildi'+ 9. Palbosiklib
ile letrozol kombinasyonu ile en sik grad 3/4 notropeni,
Iokopeni ve anemi yan etkileri goriildi®. HR
pozitif/HER2 negatif metastatik meme kanserinde he-
defe yonelik ajanlarin etkinligini aragtiran klinik ¢alig-
malar ve sonuglar1 (7Tablo 1)’de 6zetlenmistir.

Ribosiklib diger bir CDK 4/6 inhibitorii olup agizdan
giinde bir kez 600 mg dozunda 3 hafta kullanilip 1 hafta
ara verilir, yar1 6mrii 32.6 giindiir!®. Faz III MONA-
LEESA-2 caligmasinda ribosiklib ve letrozol kombinas-
yonun metastatik birinci basamakta etkinligi degerlen-
dirildi. Kombinasyon tedavisi ile PFS artis1 25.3 aya kar-
st sadece letrozol kolunda 16 aydi (HR, 0.56). En sik
grad 3/4 yan etkiler notropeni, lokopeni ve anormal ka-
raciger fonksiyon testleri oldu(?.

CDK 4/6 inhibitorlerinden abemasiklib, ET ile bir-
likte ag1zdan 150 mg giinde iki kez siirekli olarak verilir
ve ilacin yar1 omrii 17-38 giindiir®®. Faz III MO-
NARCH 3 calismasinda metastatik birinci basamakta
abemasiklib ve Al (letrozol veya anastrozol) kombinas-
yonu ile medyan PFS abemasiklib kolunda 28.1 ay kars1
plasebo kolunda 14.7 aydi (HR, 0.54)1%-29, Kombinas-
yon kolunda en sik grad 3 ve tlizeri yan etkiler diyare
(%9.5’e kars1 %1.2), ndtropeni (%21.1°e kars1 %1.2) ve
lokopeni (%8 e kars1 %0.6) olarak gdzlemlendi!®. Bu
ti¢c caligmada da Al ile CDK 4/6 inhibitorlerinin kombi-
nasyonu tiim alt gruplarda PFS yarari saglarken bazi ¢a-
lismalarda da OS yarar1 gosterildi (Tablo 1).

Pek cok calismada Al ve CDK 4/6 inhibitorii kom-
binasyonlarinin etkinligi postmenopozal hastalarda de-
gerlendirilirken az oranda OS/OA tedavi alan premeno-
pozal hasta ¢aligmalara dahil edildi. Faz IIl MONALEE-
SA-7 calismasi bu agidan farkli olup bu ¢alismada pre-
ve perimenopozal hastalarda ribosiklib etkinligi deger-
lendirildi. Metastatik birinci basamakta 672 pre- veya
perimenopozal hastada ribosiklib-plasebo ile ribosiklib-
goserelin-nonsteroidal AI (NSAI) veya ribosiklib-ta-
moksifen kombinasyonu karsilagtirildi. Bu ¢aligmada
pre- ve perimenopozal hastalarda NSAI veya tamoksi-
fene ribosiklib eklenmesi ile 10.8 ay PFS artis1 gosterildi
(HR, 0.55)@Y, Metastatik birinci basamakta, ribosiklibin
ET’e eklenmesi ile OS’de artig sagladig1 gosterildi
(%70’e karst %46; HR, 0.71)??. Ancak tamoksifen ve
ribosiklib kombinasyonu ile QTc uzama riskinin fazla
olmasi nedeniyle 6nerilmemektedir®. Bu ¢alismalar 151-

ginda HR pozitif/HER?2 negatif MMK'li postmenopozal
ve OS/OA tedavisi alan premenopozal hastalarda CDK
4/6 inhibitorleri ile Al kombinasyonu metastatik birinci
basamakta tercih edilen tedavi secenegi oldu®®.

Tablo 1: ET ile birlikte kullanilan hedefe yonelik ajanla-
rm faz II ve faz III cahsma sonuclar:

Hedefe Cahsma Faz | Tedavi Tedavi PFS,ay | OS,ay
yonelik ajan Basamag HR HR
PALOMA-1" I |l Palbo/ LET| 20.2 karst | 37.5 kargi

kargt LET | 102 345HR
HR048 | 0.89(NS)

Palbosiklib | PALOMA-2" | Il |1. Palbo/Let | 27.6karsi | NA
(Palbo) Kargt 145
PBO/LET | HR0.58
PALOMA-3%#" | Tl |ETalmig; | Palbo/FUL | 9.5 karst | 34.9 karst
1 basamak | kargt 46 280
KT* PBO/FUL | HR046 | HR0SI
MONALEESA- |1 |I. Ribo/LET | 25.3kargt | NR kargt
m Kargt 160 330

PBO/LET | HR0.56 | HR0.74
Ribosiklib | MONALEESA- | Il |1.veya Ribo/FUL | 20.5 kargt | NR Kargt

(Ribo) 3R 2. basamak; | Karst 128 400
KTyok | PBO/FUL | HR059 |HRO0.72
MONALEESA- | Il |1.basamak; | Ribo/ET | 23.8 kargi | NR kargt
L2 1 basamak | Karst 13 409
KTalmig* | PBOET# | HR055 | HRO.71
MONARCH-1% | TI  |ETalmig; | Abema 60 23
1-2 basamak
KT almig
Abemasiklib | MONARCH-2%% | TII |ETalmug; | Abema/FU | 164 kargt | 46.7 karst
(Abema) KT almamis | L karst 93 313

PBO/FUL | HR0.55 | HR0.75
Abema/ANA| 28.1 Kargt | NA
veyaLET | 147
Karst HR 0.54
PBO/ANA
veya LET
EVETAM | 86karst | NA
karsi TAM | 4.5
Everolimus HR 0.54
(EVE) BOLERO-2% Il |ETalmg | EVEEXE | 78karst | 31.0karsi
Karst 32 206
PBOEXE | HR045 | HR0.89
Alpelisib SOLAR-13% I |ETalmg | ALP/FUL | 11.0kargt | 39.3 karst
(ALP) Karst 57 314HR
PBO/FUL | HR0.65 | 0.86 (NS)

MONARCH-3"% | Tl {1.

TAMRADY I |ETalmig

Kisaltmalar: CDK 4/6i: Siklin bagimli kinaz 4/6 inhibitorleri;
LET: Letrozol; FUL: Fulvestrant; ET: Endokrin tedavi; ANA:
Anastrozol; TAM: Tamoksifen; EXE: Eksemestan; EVE, Eve-
rolimus; ALP, Alpelisib; PBO: Plasebo; PFS: Progresyonsuz
sagkalim; OS: Toplam sagkalim; HR: Hazard orani; NR: ula-
silamadi; NA: mevcut degil; PI3K/AKT: Fosfatidilinositol 3’-
kinaz (PI3K)-Akt; NS: istatistiksel anlamsiz; KT: kemoterapi

*: metastatik evrede bir basamak KT almasina izin verildi; #
overyan supresyon i¢cin GNRH analog tedavisi
Fulvestrant ER antagonisti ajan olup metastatik bi-

rinci basamak tedavide anastrozol ile benzer etkinlikte-
dir (ORR %36’a kars1t %35.5)?. FIRST calismasinda
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progresyona kadar gecen siire fulvestrant kolunda 23 .4
aya kargi anastrozol kolunda 13.1 ay (HR, 0.63) iken,
OS fulvestrant kolunda 54.1 aya kars1 anastrozol kolun-
da 48.4 aydi (HR, 0.70)?¢.27 Faz III CONFIRM c¢alis-
masinda ise fulvestrant 500 mg doz ile 250 mg doz kar-
stlagtirildi; 500 mg ile PES ve OS’de artig gosterildi®®:
29, Bu calisma ile fulvestrant uygulama sekli ilk ayda
500 mg dozda 2 haftada bir 3 doz yiikleme sonras1 500
mg aylik idame olarak belirlendi. Faz III FALCON ca-
lismasinda ET almamig HR pozitif/HER2 negatif
MMKli hastalarda fulvestrant, anastrozol ile karsilas-
tirlldi. Fulvestrant ile PFS’de artig saptand1 (16.6 aya
kars1 13.8 ay; HR, 0.797)C0. Fulvestrantin CDK 4/6 in-
hibitorleri ile etkinliginin degerlendirildigi faz IIT MO-
NALEESA-3 calismasinda daha 6nce ET almamuis ya da
almis ve progrese olmus hastalarda fulvestranta ribosik-
lib eklenmesi ile PFS’de artis gozlendi; kombinasyon
kolunda PFS 20.5 ay iken sadece fulvestrant kolunda
12.8 aydi (HR, 0.59)3V. Bu caligmanin ek analizinde 42.
ayda tahmin edilen OS orani ribosiklib kolunda %57.8
iken plasebo kolunda %45.9 istatistiksel olarak anlam-
liyd1©?». Daha once ET alan ve almayan hastalarda ful-
vestranta ribosiklib eklemenin PFS yarar1 gosterildi(31).
Yapilan caligmalarda fulvestranta abemasiklib ve palbo-
siklib eklenmesi PFS yarar1 sagladi. MONALEESA-3
caligmasti ile postmenopozal ve OS/OA premenopozal
hastalarda fulvestrant ile CDK 4/6 inhibitorleri ikinci
basamakta tercih edilen tedavi opsiyonu oldu®®.

FALCON caligmasinda HR pozitif/HER2 negatif
MMKde birinci basamakta fulvestrant tedavisi anastro-
zol ile kargilagtirlldiginda fulvestrantin iistiin ¢ikmast,
CDK 4/6 inhibitorii ile kombine kullanilan iki ET ajan
arasinda etkinlik farki var m1 sorusunu akla getirdi.
PARSIFAL caligmas1 metastatik birinci basamakta ful-
vestrant-palbosiklib kombinasyonu ile letrozol-palbo-
siklib karsilastirildi. Her iki kolda PFS benzer ¢ikti. Bu
caligma ile palbosiklibe fulvestrant veya letrozol ekle-
menin birbirine iistlinliigli gosterilemedi®?.

CDK 4/6 inhibitorleri genellikle iyi tolere edilirler;
palbosiklib ve ribosiklib icin en sik grad 3/4 toksisite
nétropeni olup febril nétropeni artist eslik etmez. Abe-
masiklib ile en sik grad 3/4 toksisite diyare olup nétro-
peni de goriilebilir. CDK 4/6 inhibitorlerinin kullanimin-
da toksisite monitorizasyonu 6nem tagir. Palbosiklib kul-
lanan hastalarda tam kan sayimi (CBC) takibi oOnerilir.
Ribosiklib kullanan hastalarda CBC, karaciger fonksi-
yon testleri (KCFT; ALT, AST, total bilirubin), QT uza-
masi acisindan serum elektrolitleri (K, Ca, Mg, P) ve
EKG takibi 6nerilir. Abemasiklib kullanan hastalarda ise
CBC, KCFT takibi, tromboz ve pulmoner emboli semp-
tom ve bulgular1 takibi yapilir. CDK 4/6 inhibitorlerinin
tam doz baglanmasi gerekir, toksisiteye gore doz ayart
yapilmalidir.

CDK 4/6 inhibitorlerinden hangisini tercih edecegi-
mizde hastanin komorbiditesi (kemik iligi, kardiyovas-
kiiler, gastrointestinal), es zamanli kullanilan ilaclar,
CNS metastazi, klinisyenin deneyimi ve ilacin ddenmesi
etkili olur®+3%. Abemasiklib CNS metastazli hastalarda
tercih edilebilir. Abemasiklibin beyin zar1 ge¢isli oldugu
preklinik ¢aligmalarda gosterildi. Carey K ve arakadasg-
larinin ¢aligmasinda beyin metastazli HR pozitif/ HER2
negatif MMKli hastalarda abemasiklib ile klinik yarar
oran1 %25, medyan PFS 4.4 aydi®®. Abemasiklibin be-
yin metastazli hastalarda etkinligini arastiran ¢caligmalar
devam etmektedir.

Yaslh hastalarda ET ile CDK 4/6 inhibitorlerinin
kombinasyonu 6nemli bir tedavi se¢enegidir. MONA-
LEESA-2 calismasinda =65 yas hastalar ile <65 yas has-
talar karsilastirildiginda, letrozol tedavisine ribosiklib
eklenmesi yastan bagimsiz benzer PFS ve ORR yarari
saglamistir. CDK4/6 inhibitorlerinin kullanimiyla yagh
hastalarda geng hastalar ile benzer yan etkiler gdzlen-
migtir®?.

Fulvestrant ve Al kombinasyonunun metastatik bi-
rinci basamakta etkinligini aragtiran ¢aligmalarda farkly
sonuglar saptandi. FACT caligmasinda fulvestrant-anas-
trozol kombinasyonu sadece anastrozolden {istiin olma-
dig1 gosterildi (progresyona kadar gegen zaman i¢in HR,
0.99)3%. Faz III SoFEA c¢alismasinda NSAI tedavisine
kazanilmig direnci olan hastalarda sadece fulvestrant ile
fulvestrant anastrozol/eksemestan kombinasyonu etkin-
ligi karsilagtirildi. Medyan PFS sadece fulvestrant ile 4.8
ay, anastrozol-fulvestrant ile 4.4 ay, fulvestrant-ekse-
mestan ile 3.4 aydi. Bu ¢alisgmada gruplar arasinda ORR
klinik yarar orani ve OS farki saptanmadi®®. SWOG
S0226 calismasinda PFS (HR 0.80) ve OS (HR 0.81)
anastrozol-fulvestrant kombinasyon kolunda iistiin ¢ikti.
Alt grup analizinde adjuvan tedavide tamoksifen alma-
yan hastalarda kombinasyon kolunda OS yarar1 mono-
terapiye gore belirgin tistiindii (medyan OS 52.2 aya kar-
s140.3 ay)“0. Bu caligmalarin sonuglarindaki farklilik-
larin nedeni tartismalidir. SWOG S0226 calismasinda
hasta popiilasyonu FACT ile kargilastirildi§inda, daha
fazla hasta daha 6nce ET almamusti. FACT ¢aligmasinda
hasta popiilasyonu daha heterojen olup postmenopozal
ve premenopozal hastalar ¢caligmaya dahil edilmisti. So-
FEA calismasina ise sadece Al tedavisi altinda progrese
olan ET direncli hastalar dahil edilmisti. Bu caligmalar
15181nda postmenopozal hastalarda Al ile fulvestrant
kombinasyonu birinci basamakta kilavuzlarda yer alsa
da bu sekilde kullanimi klinige yansimamigtir. SWOG
50226 c¢aligmasinin sonuclarini konfirme edecek yeni
caligmalara ihtiyag vardir.
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Monoterapi olarak postmenopozal hastalarda Al kul-
lanimi icin kanitlar vardir ve her ii¢ ajan da benzer et-
kinliktedir*). Premenopozal hastalarda monoterapi ola-
rak tamoksifen kullanilabilir“?. Postmenopozal hasta-
larda ise Al monoterapi, tamoksifen monoterapiye gore
tistiin olup bu tstiinliik sinirhidir®?-#4. Faz Il randomize
bir ¢aligmada ise postmenopozal hastalarda birinci ba-
samakta eksemestan ile tamoksifen karsilastirilmig iki
kol arasinda PFS ve OS’de istatistiksel olarak fark sap-
tanmamigtir>,

Sonug olarak HR pozitif/HER?2 negatif MMK birinci
basamakta postmenopozal hastalarda Al ile CDK 4/6 in-
hibitér kombinasyonu, fulvestrant ile CDK 4/6 inhibitor
kombinasyonu ve fulvestrant monoterapi dncelikli tedavi
seceneklerdir. Bunlar diginda NSAI (anastrozol, letrozol)
steroidal Al (eksemestan) ve SERM (tamoksifen veya to-
remifen) tedavisi de verilebilir. Premenopozal hastalar
ise, OS/OA ile eklenerek postmenopozal hastalar ile ben-
zer tedaviler veya SERM ile tedavi edilebilir®®.

II. ikinci Ve Ileri Basamaklardaki
Tedavi Secenekleri

Metastatik hastalik i¢in Al tedavisi almig ve daha 6n-
ce bir basamak kemoterapi almig ya da almamis hasta-
larda progresyon sonrast Fulvestrant ve CDK 4/6 inhi-
bitor kombinasyonu tercih edilen tedavi secenegidir. Faz
IIT PALOMA-3 ¢alismasinda Al altinda progrese olan
pre- veya postmenopozal hastalarda fulvestrant-palbo-
siklib kombinasyon tedavisi ile fulvestrant-plasebo kar-
stlastirildi. Bu ¢aligmada daha 6nce kemoterapi alan has-
talarin ¢aligmaya dahil edilmesine izin verildi ve hasta-
larin yaklagik 1/3’°li kemoterapi almusti. Pre- ve perime-
nopozal hastalara goserelin tedavisi verildi. Medyan
PFS kombinasyon kolda 9.5 ay iken fulvestrant kolda
4.6 ay (HR 0.46; p<0.000001) olarak saptandi. Kombi-
nasyon kolda en 6nemli grad 3/4 yan etki hastalarin
%65’inde goriilen noétropeniydi®® 47, Faz III MO-
NARCH 2 caligmasinda daha 6nce ET altinda progrese
olan hastalar, fulvestrant-plasebo ve fulvestrant-abema-
siklib koluna randomize edildi. Kombinasyon kolunda
PFS’de (16.4 aya kars1 9.3 ay; HR, 0.55) ve ORR’de
(%48’e karst %21) artis saglandi; bu PES yarar tiim alt
gruplarda gosterildi. Fulvestranta abemasiklib eklenmesi
ile OS’de yaklasik 9.5 aylik artig gosterildi (46.7 aya
kars1 37.3 ay; HR, 0.757)48. 49, Bu caligmalar 1s181nda
daha 6nce ET almis postmenopozal ve OS/OA alan pre-
menopozal hastalarda fulvestrant tedavisine CDK 4/6
inhibitorii eklenmesi PFS’de istatistiksel katki sagladig1
gosterildi. Daha 6nce CDK 4/6 inhibitor tedavisi alip
progrese olan hastalara bir basamak daha CDK 4/6 in-

hibitor iceren kombinasyon verilmesini destekleyen ¢a-
ligsma su an i¢in bulunmamaktadir.

Birinci basamakta ET e CDK 4/6 inhibitorlerinin ek-
lenmesi ile medyan PFS >20 ay, ikinci basamakta med-
yan PFS 9.5-20.5 ay olarak saptandi ve tiim ¢aligmalarda
benzer HR gosterildi. Hedefe yonelik ajanlar ile maksi-
mum Yyarar saglanarak toksisitenin minimal olabilmesi
icin bu ajanlar tiim hastalara verilmeli mi ve optimum
siralama nedir heniiz bilinmemektedir. Elimizdeki veri-
ler ile su an i¢in hastaya ve hastalik 6zelliklerine gore
tedavinin kisisellestirilmesi 6nerilmektedir. Devam eden
caligmalarda hangi hastalar CDK 4/6 inhibitorlerinden
yarar goriir, bu ajanlarin erken evrede verilmesi katki
saglar m1 ve kombinasyon stratejileri (kemoterapi, rad-
yoterapi ve immiin checkpoint inhibitorleri ile kombi-
nasyonu) arastirilmaktadir.

CDK 4/6 inhibitorlerinin kullanilmasi ile birlikte bu
ajanlara kars1 kazanilmig diren¢ 6nemli bir aragtirma ko-
nusu oldu. Preklinik ¢alismalarda RB1 mutasyonu,
CCDNE amplifikasyonu, CDK6 amplifikasyonu veya
CDK2 inhibitorlerinin supresyonun (p21CIP1, p27
KIP1) kazanilmis direngte rolii oldugu diistiniilmektedir.
In vitro ¢aligmalarda yiiksek RB1 ve CCND ile diisiik
seviyede CDKN2A tedaviye duyarlilikla iliskili bulun-
du. Yine CDK 4/6 inhibitorleri, kazanilmig dirence mi-
tojenik yolaklart (mTOR, AKT) stimiile ederek katki
saglayabilmektedir. CDK 4/6 inhibitorlerinin Rb aracilt
siklin D ekspresyonunu arttirarak CDK?2 etkilegimi ile
CDK 4/6 kinaz blokajini zayiflatabilecegi diisiiniilmek-
tedir(50).

Yapilan ¢alismalarda CDK 4/6 inhibitor ajanlara ya-
nit1 predikte edebilmek i¢in, CCND1 amplifikasyonu ve
translokasyonu, p16 kaybi, CDK 4 veya CDK 6 ampli-
fikasyonu, CDKN2A kaybi, wild ESR1 ve diisiik
CCNEI] ekspresyonu arastirildi. Yapilan ¢aligmalarda su
ana kadar prediktif molekiiler biyobelirte¢ saptanama-
di®0:3h_ CDK 4/6 inhibitor tedavi sonrasi progrese olan
hastalarda bu ajanlara devam edilmeli mi, yoksa farkl
bir CDK 4/6 inhibitoriine mi geg¢ilmeli, ya da birlikte
kullanilan ET mi degistirilmeli mi son donemde merak
edilen konular oldu. CDK 4/6 inhibitor tedavi ile prog-
resyon sonrast CDK 4/6 inhibisyonun devam edilmesi-
nin etkinliginin arastirildigt PACE (NCT03147287) ve
MAINTAIN (NCT02632045) caligmalar1 devam etmek-
tedir. Bu sorulara cevap veren su an i¢in elimizde data
olmamakla birlikte devam eden klinik ¢aligmalarda bu
sorular 6nemli arastirma konusudur.

HR pozitif/ HER2 negatif MMK’de ET’ e direngte
PI3K/AKT/mTOR yolag: énemli rol oynar. HR pozi-
tif/HER2 negatif hastalarin yaklasik %40°nda PIK3CA
mutasyonu olup bu mutasyon PI3K alfa izoformun hi-
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peraktivasyonunu indiikler. PI3K/AKT ve MAPK yolag:
ostrojen ile aktive olur ve ER ve PR hiicre yiizey eks-
presyonunu baskilar. PI3K/AKT sinyal yolaktaki akti-
vasyon hormon reseptdr deaktivasyonuna yol agar. Bu
da ostrojen yoklugunda ER’ii fosforile ederek Ostrojen
bagimsiz hormon reseptdr aktivasyonu ile ET e direng
mekanizmasi gelistirir®>>3. Faz IIl SOLAR-1 caligma-
sinda daha once Al tedavisini lokal ya da metastatik has-
talik icin alan ve progrese olan hastalarda PIK3CA mu-
tasyon varligi test edildi. PIK3CA mutasyonu olan has-
talar fulvestrant-plasebo ve fulvestrant-PIK3 inhibitorii
alpelisib kombinasyon kollarina randomize edildi. Kom-
binasyon kolunda PFS 11 ay iken yalniz fulvestrant alan
hastalarda 5.7 aydi (HR, 0.65; p<0.001)5%. Bu ¢aligma-
nin ESMO 2020 Kongresi'nde sagkalim analiz sonuclart
aciklandi. Medyan sagkalimda alpelisib-fulvestrant
kombinasyon kolunda 7.9 aylik uzama saptand1 ancak
istatistiksel anlaml degildi. Akciger ve/veya karaciger
metastazi olan hastalarda alpelisib alan hastalarda med-
yan OS artig1 gozlendi (HR 0.68). Alpelisib alan hasta-
larda kemoterapi tedavisine kadar gegen siirede 8.5 aylik
uzama gozlendi. Medyan PFS analizleri tekrarlandi ve
alpelisib kolda 22.8 ay iken plasebo kolda 18.2 aydi©.
Alpelisib kolda en sik grad 3/4 yan etkiler hiperglisemi
(%36.6’a kars1 %0.7) dokiintii (%9.9a karst %0.3) di-
yare (%6.7 e kars1 %0.3) olarak gozlemlendi.

Metastatik birinci basamakta ET ile CDK 4/6 inhibi-
toriiniin sik kullanilmasi nedeniyle bu tedavi altinda
progrese olan hastalarda alpelisib etkinligi aragtirilmak-
tadir. Devam eden faz II BYLieve calismasinda Al ile
CDK 4/6 inhibitorii kombinasyon tedavisi sonrasi prog-
rese olan PIK3CA mutant hastalarda alpelisib ile fulves-
trant kombinasyon tedavinin etkinligi degerlendirilmek-
tedir. Aciklanan ilk analizinde 6 ay sonunda progresyon-
suz hasta orant %50.4 ile primer sonlanim noktas1 kar-
siland. Tkincil sonlanim noktas: medyan PFS 7.3 ay ola-
rak saptandi®®.

Endokrin diren¢ mekanizmalarindan bir tanesi
mTOR sinyal yolagiin aktivasyonudur. Pek cok calis-
mada mTOR yolagin inhibisyonun ET yanit siiresini
uzattig1 gosterildi. Faz II TAMRAD (GINECO) calis-
masinda Al tedavisi altinda progrese olan hastalarda yal-
niz tamoksifen ile oral mTOR inhibitorii everolimus ve
tamoksifen kombinasyonu karsilagtirildi. Klinik yarar
orani sadece tamoksifen ile %42.1, kombinasyon ile
%061 .1 olarak saptandi. Progresyona kadar gecen zaman
everolimus kolunda 8.5 ay, sadece tamoksifen kolunda
ise 4.5 ayd1®?. Faz III BOLERO-2 c¢aligmasinda NSAI
tedavisi altinda progrese olan postmenopozal hastalar,
eksemestan-plasebo ve eksemestan-everolimus koluna
randomize edildi. Medyan PFS’de kombinasyon teda-

visi ile yaklagik 7 aylik artis gosterildi (11 aya karsilik
4.1 ay; HR, 0.38). Everolimus alan kolda en 6nemli yan
etkiler stomatit, enfeksiyon, dokiintii, pnomonit ve hi-
perglisemi olarak g6zlendi®®. Bu ¢aligma ile BOLERO-
2 ¢aligma kriterlerini karsilayan hastalar i¢in everolimus
ve eksemestan kombinasyonu bir tedavi secenegi oldu.
Ek olarak everolimusa tamoksifen ve fulvestrant eklen-
mesi diger tedavi segenekleri olarak kilavuzlarda yerini
ald1. Everolimus tedavisi altinda progrese olan hastalar-
da everolimus iceren tedavilerin kullanimi ile ilgili eli-
mizde veri bulunmamaktadir.

Ikinci basamakta Al monoterapi tedavisi diger bir se-
cenek olup her ii¢ Al (letrozol, anastrozol, eksemestan)
benzer etkinliktedir® . Daha 6nce Al almamig, kom-
binasyon tedavisi i¢in uygun olmayan ve tek ajan teda-
viyi tercih eden hastalarda Al monoterapisi yararli ola-
bilir. Daha 6nce NSAI alan hastalara steroidal Al ya da
tam tersi daha once steroidal Al alan hastaya NSAI ve-
rilebilir. Daha 6nce Al alan hastalarda tamoksifen ikinci
basamakta verilebilir®b.

Tamoksifen altinda progrese olan hastalarda fulves-
trant da anastrozol kadar etkili bir secenek oldugu yapi-
lan ¢aligmalarda gosterildi©? 3. Faz II caligmada Al te-
davi sonrasi progrese olan hastalarda fulvestrant mono-
terapi ile 6 ayda %14.3 parsiyel yanit ve %20.8 stabil
hastalik elde edildi®». Faz III EFECT calismasinda
NSALI tedavisi altinda progrese olan postmenopozal has-
talarda fulvestrant ve eksemestan tedavisinin klinik ya-
rar1 benzerdi (CBR %32.2’e kars1 %31.5). Bu ¢alismada
hastalar fulvestrant tedavisini 500 mg yiikleme dozunu
takiben idamede 14. giin, 28. giin ve sonrasinda aylik
250 mg dozda almigt1®>.

Sonug olarak daha 6nce CDK 4/6 inhibitor iceren te-
davi almamis hastalarda ikinci basamak tedavide fulves-
trant ile CDK 4/6 inhibitor kombinasyonu (palbosiklib,
ribosiklib, abemasiklib) onerilir. Metastatik birinci ba-
samakta Al sonrasi progrese olan hastalarda PIK3CA
mutasyonu varliginda fulvestrant ve alpelisib kombinas-
yonu tercih edilebilecek diger bir tedavi opsiyonudur.
Everolimus ile Al veya tamoksifen veya fulvestrant
kombinasyonu Onerilen diger tedavi secenekleridir.
ESR-1 mutasyonu siklikla daha 6nce Al kullanan has-
talarda saptanir. ESR-1 mutasyonu saptanan hastalar Al
ve tamoksifen tedavisine direnclidir bu nedenle mutas-
yon saptanan hastalarda fulvestrant tercih edilir®».

III. Diger Secenekler

Abemasiklib, monoterapi olarak etkinligi gosterilmis
tek CDK 4/6 inhibitor ajandir. Monoterapi olarak giinde
iki kez 200 mg her giin ara vermeden kullanilir. Faz II
MONARCH 1 caligmasinda ET’e direncli daha once



METASTATIK HORMON RESEPTORU POZITIF HER2 NEGATIF MEME KANSERINDE TEDAVI 129

cok basamak sistemik tedavi (ortalama 3 basamak sis-
temik tedavi) almig hastalarda abemasiklib monoterapi
etkinligi aragtirilmigtir. Hastalarin %90°da viseral me-
tastaz olup bu hastalarin yaklasik yarisinda 3 bolgede
metastaz vardi. Abemasiklib monoterapi ile ORR
%19.7, medyan PFS 6 ay ve medyan OS 22.3 ay olarak
saptandi1©®. En sik goriilen yan etki diyare olup yaklagik
hastalarin %90.2’sinde gézlemlendi. Grad 3/4 notropeni
hastalarin %?26,9’unda saptandi®®. Bu ¢alisma ile abe-
masiklib monoterapisi, metastatik hastalik i¢in daha 6n-
ce ET ve kemoterapi almig ve progrese olmus hastalar
icin bir segenek olarak kilavuzlara girdi®.

Meme kanserli hastalarin yaklasik %5°i germline
BRCA mutasyonu tastyicisi olup HER2 negatif hasta-
likta saptanma oran yiiksektir. Faz III OlympiAD calis-
masinda germline BRCA mutant 302 MMKli hasta ¢a-
ligmaya dahil edildi. Caligma tiim meme kanser alt tip-
teki hastalari iceriyordu. Hastalar poli (ADP-riboz) po-
limeraz (PARP) inhibitorii ajan olaparib ve doktorun se-
¢imi nonplatin kemoterapi (kapesitabin eribulin veya vi-
noelbin) kollarina randomize edildi. Olaparib tedavisi
alan hastalarda PFS 7 ay iken kemoterapi kolunda 4.2
aydi (HR, 0.58). Tiim meme kanseri alt tiplerinde PFS
artig1 gosterildi®?. Olaparib alan hastalarin hayat kalitesi
istatistiksel iyiydi. Bu calismada OS katkis1 gosterile-
medi. flging olarak metastatik hastalik icin kemoterapi
almamis hastalarda olaparib ile OS’de 7.9 aylik artig
gosterildi®®. Faz IIl EMBRACA calismasinda ise germ-
line BRCA mutant hastalar PARP inhibitorii talazoparib
ve doktorun secimi kemoterapi kollarina randomize
edildi. Talazoparib alan hastalarda medyan PFS 8.6 ay
iken kontrol kolunda 5.6 ayd: (hastalik progresyonu ve
oliim icin HR, 0.54; p<0.001)®. Bu ¢aligmalar ile germ-
line BRCA1/2 mutant MMK hastalarda olaparib ve ta-
lazoparib FDA onay1 aldi.

IV. Sistemik Kemoterapi

Viseral kriz, hizli hastalik progresyonunu gosteren
bulgu ve semptomlarin bulundugu, laboratuvar ¢aligma-
lart ile desteklenen ciddi organ yetmezligi olarak tanim-
lanir. Viseral kriz sadece viseral metastaz olarak degil,
daha hizli ve etkin tedavi gerektiren durum olarak ta-
nimlanir. Viseral krizi olan veya ET’e direngli olan HR
pozitif/HER2 negatif MMK'li hastalarda sistemik ke-
moterapi verilmesi gerekir. Kemoterapi kombinasyon-
lar1, tek ajan tedavi ile kargilastirildiginda daha iyi yanit
orani saglar ve kemoterapi tedavisi ile progresyona ka-
dar gegen siire daha uzundur. Ancak kombinasyon teda-
vi, artmis toksisite ile iligkilidir ve sagkalim yarar1 cok
azdir. Tek ajan kemoterapi daha tolerabl ve daha az doz
azaltimi gerektirir. Bu nedenle sirali tek ajan kemoterapi

tedavi tercih edilir. Kombinasyon kemoterapi tedavisi
ise klinik hizli progresyon gosteren hizli semptom
ve/veya hastalik kontrolii gerektiginde onerilir. Kemo-
terapi tedavisi progresyona kadar ya da kabul edilemez
toksisite gelisene kadar devam edilir. Kabul edilemez
toksisiteye hasta ile birlikte karar verilir. Yapilan metaa-
nalizde hastalik progresyonuna kadar tedavinin uzatil-
masinin OS tizerinde olumlu etkisi gosterilmis. Bu ana-
lizde kemoterapiye uzun siire devam eden hastalarda s1-
nirl kiir tedavi alanlara gore OS’de %23 artis gozlen-
mistir?. Yapilan ¢aligmalarda uzun siireli kemoterapi
ile OS’de sinirli, PFS’de istatistiksel olarak anlamli artig
saptanmistir. Kemoterapinin etkinlik ve tolere edilebi-
lirligi degerlendirilerek hasta ve doktorun tedavi siiresi-
ne ortak karar vermesi onerilmektedir.

Metastatik hastalikta tek ajan kemoterapide tercih
edilen ajanlar taksan (paklitaksel), antrasiklin (doksoru-
bisin ve lipozomal doksorubisin), antimetabolitler (ka-
pesitabin ve gemsitabin) mikrotiibiil inhibitorleridir (eri-
bulin ve vinorelbin). Metaanalizde paklitakselin haftalik
(80 mg/m2) verilmesi 3 haftada (175 mg/m?2) bir veril-
mesi ile karsilastirildiginda haftalik uygulama ile OS ar-
tis1 oldugu (HR, 0.78) gosterildi”Y. Doksorubisinin 3
haftalik (60-75 mg/m2) veya haftalik (20 mg/m2) uygu-
lamalari ile %30 ile %47 ORR elde edilir7®. Lipozomal
doksorubisin (50 mg/m2, 4 haftada bir) ve doksorubisin
ile benzer etkinlik saglanirken daha az yan etki gozle-
nir?. Lipozomal doksorubisin ile kardiyotoksisite, bu-
lant1, kusma, alopesi ve ndtropeni daha az goriiliir, buna
karsin el ayak sendromu, stomatit ve mukozit doksoru-
bisin ile kargilastirildiginda daha sik g6zlenir. Kapesita-
bin etkinligi daha 6nce pek cok faz II ¢aligmada goste-
rilmis olup %28-30 ORR saglar7+79. Eribulin non-tak-
san mikrotiibiil inhibitorii olup daha 6nce metastatik
hastalik i¢in en az 2 basamak kemoterapi alan hastalarda
kullanimi Onerilir. Hastalarin daha 6nce adjuvan ya da
metastatik hastalikta antrasiklin ve taksan kullanimi ge-
rekmektedir. Yapilan faz III ¢aligmada 762 MMK hasta,
2:1 oraninda eribulin ve doktorun secimi kemoterapi
kollarina randomize edildi. Medyan OS eribulin kolunda
13.1 ayken diger kolda 10.6 ayd1 ve istatistiksel olarak
anlaml %19 risk azalmasi gosterildi76. Diger bir faz II1
caligmada eribulin ve kapesitabin tedavisinin benzer et-
kinlikte oldugu gosterildi. Medyan PFS eribulin ile 4.1
ay iken kapesitabin ile 4.2 ay, medyan OS eribulin ile
15.9 ay iken kapesitabin ile 14.5 aydi7?. Bu ajanlarin
yani sira gemsitabin ve vinorelbin daha 6nce ¢ok basa-
mak tedavi almig MMK hastalarda etkili monoterapi
ajanlardir”® 7. Diger Onerilen monoterapi ajanlar dose-
taksel, nab-paklitaksel gibi taksanlar, ebirubisin ve ixa-
bepilondur24. Kombinasyon kemoterapi segenekleri ise
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doksorubisin-siklofosfamid (AC), epirubisin-siklofosfa-
mid (EC), dosetaksel-kapesitabin, gemsitabin-paklitak-
sel, siklofosfamid-metotreksat-fluourourasil (CMF),
gemsitabin-karboplatin, karboplatin-paklitaksel ve kar-
boplatin-nab-paklitakseldir24. Paklitaksel ve dosetaksel
tedavisi alan hastalarda hipersensitivite reaksiyonu gibi
medikal gereklilik halinde nab-paklitaksel tedavisine ge-
cilebilir.

C. Kemik Metastazinda Tedavi

Kemik metastazli MMK’li hastalarda kemik metas-
tazina bagli agri, diisiik yagsam kalitesi ve kemik iligkili
olaylar goriilebilmektedir. Kemik iligkili olaylar; kemige
cerrahi ya da radyoterapi gerektiren olaylar, patolojik ki-
rik, spinal kord basis1 ve maligniteye bagli hiperkalsemi
olarak tanimlanir. Kemik metastazi olup beklenen ya-
sam siiresi 3 aydan uzun olan hastalarda zoledronik asit,
pamidronat ve denosumab tedavisinin kemoterapi veya
ET’e eklenmesi Onerilir. Hastalarin bu tedaviye bagla-
madan 6nce dental muayenesinin ve tedavisinin yapil-
mas1 Onerilir. Bifosfonat ve denosumab ¢ene osteonek-
rozu gelisimi ile iligkilidir. Bifosfonat kullanan hastalar-
da kotii agiz bakimi ¢ene osteonekrozu geligimi icin bi-
linen risk faktoriidiir. Tedaviye baglamadan oncesi dis
hekimi tarafindan muayenesinin yapilmasi ve tedavi sii-
resince dig eti veya kemige yonelik prosediirlerden ka-
cinilmast Onerilir. Cene osteonekrozu igin diger risk fak-
torleri; kemoterapi veya kortikosteroid uygulanmast, pe-
riodontal hastaliklar ve dental abseye eslik eden kotii
agi1z bakimi sayilabilir®?. Metastatik kemik hastaliginda
bifosfonat tedavisi ile kemik iligkili olay, patolojik kirik,
kemik agrisina yonelik radyoterapi ve cerrahi ihtiyacin-
da azalma saglanir. Kemik metastazli hastalarda bifos-
fonat kullaniminin palyatif katkisi olup OS iizerine etkisi
yoktur.

Zoledronik asit ve pamidronat 3-4 haftada veya 12
haftada bir antineoplastik tedavi ile birlikte uygulanir.
Randomize ¢aligmalarda zoledronik asitin 3-4 haftaya
kargt 12 haftada bir uygulanmasinin etkinlik ve kemik
iligkili olay agisindan benzer sonuglara sahip oldugu
gosterildi81. ZOOM calismasinda zoledronik asit 4 haf-
ta uygulanmasi ile kemik iligkili morbidite oran1 0.22
iken 12 haftada uygulanmast ile bu oran 0.26 olarak sap-
tand182. CALGB 70604 caligmasinda 4 hafta kolunda
%?29.5 iken, 12 hafta kolunda %?28.6 oraninda kemik
iligkili olay izlendi. OPTIMIZE-2 calismasinda ise 4
hafta kolunda %22, 12 hafta kolunda %23.2 oraninda
kemik iligkili olay saptandi83. Bu ¢aligmalar 15181nda ki-
lavuzlarda zoledronik asitin optimal uygulama ve dozu-
nun 4 mg intravenoz 12 haftada bir olmasi 6nerilir. Bi-
fosfonat tedavisinde giinliik 1200-1500 mg kalsiyum ve

400-800 IU D3 vitamini takviyesi yapilmalidir. Pamid-
ronat 90 mg 2 saatte, zoledronik asit 4 mg 15 dakikada
intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Klinik ¢aligma-
larda bifosfonat kullanim siiresi 24 aydir ancak sinirli
uzun donem giivenlik verileri nedeniyle daha uzun siire
kullanilabilir®+35. Renal toksisitesi nedeniyle her uygu-
lama 6ncesi serum kreatin degerinin kontrol edilmesi ve
sonuca gore gerektiginde doz azaltimi 6nerilir. Mevcut
klinik ¢caligmalar ile bifosfonat kullanim siiresi 2 y1l olup
daha uzun siire kullanimi ek yarar saglayabilir ancak
uzun kullanimu ile ilgili klinik ¢alisma su an i¢in mevcut
degildir.

Bifosfonat planlanan kemik metastazli meme kanseri
hastalarinda diger bir se¢enek olarak denosumab diisii-
niilebilir. Stopeck AT. ve arkadaslarinin randomize ¢a-
lismasinda 120 mg denosumab 4 haftada bir subkutan
enjeksiyonu ile zoledronik asit 4 haftada bir 4 mg intra-
venoz infiizyonu karsilastirildi. Denosumab ile kemik
iligkili olaylarda %18 oraninda istatistiksel anlamli ge-
cikme saglandi (HR: 0.82, p<0.001). Progresyona kadar
gecen siirede ve OS’de ise fark gozlenmedi®®.

D. Evre IV Meme Kanserinde Primere Cerrahi

MMK’de primer tiimorii i¢in cerrahi olmamig hasta-
lara sistemik tedavi onerilir. Sistemik tedavi baglandik-
tan sonra semptom palyasyonu ve komplikasyonlarin te-
davisi i¢in primere cerrahi 6nerilir. Kontrol altina alina-
mayan lokal hastalikta, cilt iilserasyonu, kanama ve agr1
varliginda palyasyon amaclh primere cerrahi uygulana-
bilir®?. Primer tiimor tamamen c¢ikarilabilecekse ve di-
ger organlardaki metastatik tiimor hayati tehdit olustur-
muyorsa cerrahi yapilmalidir. Cerrahiye alternatif olarak
radyoterapi de diisiiniilebilir. Primer tiimoriin cerrahi-
sinde meme cerrahi ile rekonstriiktif cerrahin birlikte ¢a-
lismas1 optimal kanser kontrolii ve yara iyilegsmesini
saglar.

Primer tiimorii intakt olan metastatik hastalarda er-
ken lokal tedavinin katkisini aragtiran ¢aligmalarda so-
nuclar ¢eligkili ve yanilticidir. Badwe ve arkadaslariin
caligmasinda erken lokal tedavinin sagkalim katkis: yok-
ken®®, Soran ve arkadaglarinin yayinladigi ¢alismada
erken lokal tedavi ile 5 yillik OS’de artig saptandi
(%46.4°e kars1 %26.4; HR, 0.66)¢”. Bu ¢aligmalarda
gruplar arasinda hasta dagilimi dengeli degildi ve pri-
mere cerrahi daha iyi prognostik gruplara yapilmisti. ik
analiz sonuglart ASCO 2020 Kongresi’nde agiklanan
ECOG-ACRIN 2108 ¢alismasinda erken lokal tedavinin
OS katkis1 saptanmadi. Alt grup analizinde, tiimor alt
tiplere gore degerlendirildiginde HR pozitif/HER2 ne-
gatif hastada (n=137) erken lokal tedavinin OS katkis1
gosterilemedi (HR 0.94)¢0,
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E. Sonu¢

Metastatik meme kanseri inkiirabl bir hastalik olup
sagkalimin uzatilmasi ve yasam kalitesinin korunmasi
temel tedavi amacidir. HR pozitif/HER2 negatif
MMK’de ET’e CDK 4/6 inhibitorlerinin eklenmesi ya-
nit oranini arttirir ve bu kombinasyon tedavinin birinci
basamakta kullanimi 6nerilir. Tkinci basamakta, Al te-
davisi ile progrese olan daha 6nce CDK 4/6 inhibitor
iceren tedavi almamis hastalarda ikinci basamak teda-
vide fulvestrant ile CDK 4/6 inhibitdr kombinasyonu
onerilir. Ikinci ve sonraki basamaklarda PIK3CA mutant
ise alpelisib ile fulvestrant, PIK3CA mutasyonu saptan-
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Ozet

Tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin erken evre meme kanseri adjuvan tedavilerinde
diger memede kanser olusumunu ve aynt taraf memede niiksleri azaltmalari, bu ilaglarin meme
kanseri primer kemoprevansiyonu icin etkili olabilecekleri fikrini akla getirmistir. Bu goriisten
yola ¢ikarak tasarlanan ¢alismalarda ilaglarin yiiksek riskli hastalarda fayda olusturdugu ve
anlamli miktarda risk azalttigi gosterilmistir. Gail model ve Tyrer - Cuzick model gibi risk mo-
delleriyle belirlenmis, meme kanseri acisindan yiiksek risk skorlarina sahip, ozellikle 35 yas
ve listii kadinlarda kemoprevansiyon, ilaclarin tiim yan etkilerine ragmen kilavuzlar tarafindan
onerilmektedir.

Abstract

The findings of a lower incidence of contralateral breast cancer and ipsilateral recur-
rence following tamoxifen and aromatase inhibitors administration for adjuvant therapies sug-
gested that these drugs might play a role in breast cancer prevention. Trials for evaluating
this concept have concluded that chemoprevention with hormonal therapy is an effective way
to reduce the incidence of breast cancer in high risk women. Despite their side effects guide-
lines strongly recommend their use for breast cancer risk reduction, especially in women 35
years old or higher with an expected risk that is calculated by risk models such as Gail Model

and Tyrer-Cuzick model.

Giris ve Amag

Yillar gectikce meme kanseri goriilme siklig1 yasam
stirelerindeki uzamaya, kentlesmeye ve bati tarzi yasam
sekline bagli olarak artis gostermektedir.

Tiirkiye kanser istatistik verilerine gore meme kan-
seri kadinlarda %24.8 ile en sik goriilen kanserdir. 2016
yilinda 11097 meme kanseri vakasi kayitlara ge¢cmistir.
Tiirkiye’deki goriilme siklig1 45,6/100000 olarak rapor-
lanmugtir®.

Tiirkiye’de son yillarda meme kanseri tarama prog-
ramlari ile hastalar daha erken evrelerde tan1 almaktadir.
Bu ¢ok yiiz giildiiriicii bir sonug olsa da, meme kanseri
gelisme riskini azaltmak i¢in koruyucu saglik hizmetle-
rini sunan kisilerce yiiksek risk altinda olan kadinlarin
www.kanservakfi.com

tespiti ve yonlendirilmesi konusunda ciddi eksikler ya-
sanmaktadir.

Hormon reseptor pozitif (HR+) meme kanserli has-
talarin tedavisinde selektif Ostrojen reseptor modiilatorii
(SERM) tamoksifen, FDA onay1 sonras1 1978 yilindan
beri meme kanseri tedavilerinde kullanilmaktadir. {1k
olarak adjuvan tedavinin bir parcasi olarak sistemik
niikslerin azaltilmasi i¢in kullanilmistir®#. Zamanla ta-
moksifenin bolgesel niiksleri ve diger memede beklenen
meme kanseri riskini azalttig1 fark edilmistir®. {laglarin
tan1 almig hastalarda risk azaltic1 etkileri sekonder ke-
moprevansiyon olarak kabul edilebilir. Kemoprevansi-
yon Ozelligi olan herhangi bir ilact ge¢misinde meme
kanseri 0ykiisii olmayan bir hastada kullanilmasi ise pri-
mer kemoprevansiyon olarak kabul edilir©.



YUKSEK RISKLI HASTADA KEMOPREVANSIYON 137

Ilaclarin kemoprevansiyon ozellikleri fark edildikge
fayda zarar oranlarinin iyi belirlenmesi ve uygun hasta
secimi ¢cok onem kazanmustir. Yiiksek riskli kadinlari
secmek icin bazi risk modelleri gelistirilmis ve gegerli-
likleri bir¢ok caligmayla test edilmistir. Bunlardan en bi-
lineni ve pratikte en cok kullanilan: Gail modelidir ve
benzer diger modellerle birlikte yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesi i¢in 6nemli katk: saglarlar?-®).

Bu makale, 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan meme
kanserinin onlenebilir bir hastalik m1, meme kanseri ag1-
sindan yiiksek riskli hasta ne demektir, nasil saptanir ve
hangi yontemleri uygulayarak risk azaltilabilir gibi so-
rulara literatiirde cevaplar aramay1 ve bu cevaplar pay-
lagarak bilgiyi giincellemeyi amaclamaktadir.

Materyal ve Metot

Literatiir verileri Pubmed veri tabaninda, breast che-
moprevention, breast cancer risk reduction, chemopre-
vention in cancer terimleri ile taranarak son 30 yilda pra-
tigi degistiren kilavuzlar, meta analizler, sistematik der-
lemeler incelenerek, son yillarda tasarlanan ve gelecek-
teki pratigimizi degistirebilecek klinik ¢aligma verileri
ile degerlendirilmisgtir.

Caligmalarda yiiksek riskli hastalar nasil se¢ilmis,
hangi ilaglar tercih edilmis, kargilagtirmali degerlendir-
meler yapilmig m1, fayda zarar oranlari nelerdir, bu ko-
nuda kilavuzlar verileri nasil derlemis gibi sorulara ce-
vaplar arandi.

Bulgular ve Tartisma
Risk Degerlendirme Metotlari

Meme kanseri agisindan yiiksek riski olan kadinlar1
belirlemek i¢in bazi modeller kullanilmaktadir(-®. Risk
tahmini i¢in gelistirilmis modeller i¢inde en bilineni olan
Gail modelidir. Genel popiilasyonda kullanilmasi i¢in
gecerliligi test edilmis ve 1k farkliliklarina gore giincel-
lemesi yapilmigtir®-'?. 35 yas iistii kadinlarin 5 yillik
meme ve yasam boyu olan meme kanseri gelisime risk-
lerini belirlemek icin kullanilir. Skorlama sistemi, me-
nars yagi, ilk canlt dogum yasi, meme kanserli birinci
derece akraba sayist ve daha 6nceki meme biyopsileri
gibi verileri kullanir. 5 yillik riskin 1,66 tizerinde oldugu
kisiler yiiksek riskli kisiler olarak kabul edilir ve kemop-
revansiyon Onerilir. Meme kanseri, duktal karsinoma in
situ ( DKIS), lobuler karsinoma in situ (LKIS) tanis1 al-
mus kigilere uygulanamaz®-'» . Birinci derece akraba ha-
ricindeki akrabalari dahil etmedigi icin riski, olmasi ge-
rektiginin altinda hesaplayabilmektedir(3 9. NSABP P-
1 caligmasinda ve Study of Tamoxifen and Raloxifen
(STAR ) (P-2) ¢aligmalarinda risk belirleme yontemi
olarak kullanmigtir(>-17).

Tyrer-Cuzick model diger adiyla International Breast
Cancer Study modeli (IBIS) daha kapsaml: bir aile 6y-
kiistinii skorlamaya dahil etmistir. Birinci derece akra-
balarin yaninda anne ve baba tarafindan olan akrabalik-
lar da dikkate alinmigtir. Aile bireylerin tan1 almis oldu-
gu yaglar, menstruel 6ykii ve hormon replasman tedavisi
almig olmak gibi 6zelikler skorlamaya dahil edilmistir.
Yasam boyu riskin %20 oldugu kadinlar yiiksek riskli
olarak kabul edilmigtir. Ge¢ yasta dogum yapmak gibi
bazi1 6zel durumlar i¢in bu modelin Gail modelden daha
iyi tahminlerde bulunabildigi belirtilmigtir® 4.

Claus ve Rosner Colditz modeli gibi caligmalarla ge-
cerligi test edilmis bazi modeller de vardir. Bunlarin
farkli popiilasyonlara daha yaygin uygulanabilmesi igin
modifikasyonlar1 devam etmektedir(8-21) .

Yiiksek Riskli Hastalarda Kemoprevansiyon
Tercihleri

SERM’ler: Tamoksifen Ve Raloxifen

Hormon reseptor pozitif meme kanserli hastalarin ad-
juvan tedavi yaklagimlariin degerlendirildigi caligma-
larin geriye doniik analizlerinde tamoksifen alan hasta-
larda almayanlara gore diger memede kanser gelisme-
sinin daha az oldugu goriilmiistiir®->. Early Breast Can-
cer Trialists Colloborative Group tarafindan yapilan me-
taanalizde meme kanserli hastalarda tamoksifen kulla-
niminin diger memede kanser gelisme ihtimalini azalt-
t181 belirtilmistir®?. Bu bilgiler tamoksifenin primer ke-
moprevansiyon amagl kullanilabilecegi diisiincesini ak-
la getirmis ve ¢alismacilar tarafindan NSABP (P-1) ca-
lismas1 planlanmistir. Calisma 1992°de baglanustir. Tlk
sonuglar 1998’de agiklanmistir. Gail modele gore 5 yil-
lik riski % 1.7 olan premenopozal ve postmenopozal ka-
dinlarda tamoksifenin 20 mg/giin dozunda 5 y1l siireyle
kullanilmas1 sonucunda invaziv meme kanseri yaninda
atipik hiperplazi (AH), duktal karsinoma in situ (DKIS),
lobiiler karsinoma in situ (LKIS) gelisme risklerinde
azalma oldugu goriilmiistiir. Calismada tamoksifenin ke-
mik kirik riskini azalttigi, endometriyal kanser, pulmo-
ner emboli ve derin ven trombozu risklerini artirdig fark
edilmigtir. Bu risklerin genelde 50 yagin iistiindeki ka-
dinlarda arttig1 goriilmiistiir. Bu ¢calismaya dayanarak
FDA yiiksek riskli hastalarda tamoksifen kullanimi igin
onay vermigtir®.

Italyan calismasinda 35- 70 yas arasi, histerektomi
uygulanmis hastalara 20 mg/giin dozunda 5 yil siireyle
uygulanan tamoksifenin etkileri plasebo ile karsilagtiril-
mistir. Hormon tedavisi alan hastalar da ¢aligmaya dahil
edilmigtir. Bu caligmada 46, 81 ve 102. ay verilerde me-
me kanseri goriilme siklig1 agisindan farklilik saptanma-
migtir. Calismada hormon tedavisi kullananlar yiiksek
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riskli kabul edilerek yapilan alt grup analizinde tamok-
sifen kullananlarda meme kanseri goriilme sikliginin da-
ha az oldugu goriilmiistiir. Calisma risk gruplart acisin-
dan tekrar incelendiginde vakalarin yaklagik %13 {iniin
yiiksek riskli hasta oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasi
farkin anlamli olmamasinin sebebi olarak riskli hastalarin
iyi belirlenmemis olmasi ileri siiriilmiistiir. Caligmada ta-
moksifen kullananlarda tromboflebit riskinin plasebo ko-
luna kiyasla daha yiiksek oldugu belirtilmigtir@+ 2.

IBIS-1 Calismasinda 35-70 aras1 kadinlarda Tyrer-
Cuzick risk modeli kullanilarak 10 yillik risk hesaplan-
migstir ve riski en az %35 saptanan kisiler calismaya dahil
edilmistir. Tamoksifen 20 mg/giin dozunda 5 yil siireyle
kullanilmasi plasebo ile karsilagtirtlmigtir. Sekiz yillik
takip sonras tiim invaziv meme kanseri ve DKIS goriil-
me sikliginin anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir. On
alt1 yillik verilerde 6zellikle ilk 10 yilda daha belirgin
olan risk azalmasinin devam ettigi bildirilmigtir®®.

More Calismasinda postmenopozal kadinlarda ra-
loksifeninin 3 yil kullanilmasinin kemik kirik riskine et-
kileri plasebo ile karsilastirilmistir. Meme kanseri g6-
riilme siklig1 sekonder sonlanim noktasi olarak kabul
edilmigtir. Ortalama 40 aylik takiplerde gruplar icinde
gelisen meme kanseri vakalari incelendiginde raloksifen
kullananlarda meme kanseri goriilme sikliginin daha az
oldugu goriilmiistiir. CORE caligmast MORE caligma-
siin devami olacak sekilde tasarlanmis ve meme kan-
seri riski agisindan osteoporozu olan postmenopozal
hastalara ek 4 y1l daha raloksifen uygulanmasi sonuglari
degerlendirilmistir. CORE ¢alismasinda raloksifen kul-
lananlara ostrojen reseptorii (ER) pozitif meme kanseri
geligsme sikliginda azalma goriilmiistiir. MORE ve CO-
RE ¢aligmalari toplam 8 yillik raloksifen kullanilmasi-
nin plaseboya kiyasla meme kanseri goriilme sikligini
%76 azaltigimi gostermistir. Invaziv olmayan meme
kanseri sikliginda raloksifen ve plasebo kollar: arasinda
farklilik goriilmemistir. Daha 6nceki caligmalarda ta-
moksifen i¢in bildirilen endometriyum kanseri ve trom-
boembolik olaylar gibi yan etkilere bakildiginda ralok-
sifen ve plasebo kollar1 arasinda anlamli farklar izlen-
memigtir®7.29),

RUTH calismasinda koroner arter hastaligi riski yiik-
sek olan postmenopozal kadinlarda raloksifenin etkileri
aragtirilmgtir. Caligmada diger bir sonlanim noktasi in-
vaziv meme kanseri goriilme siklig1 olarak belirlenmis-
tir. Vakalarm %40°1 Gail modele gére meme kanseri agi1-
sindan yiiksek risk grubunda olan bireylerden olusturul-
mustur. Ortalama 5,1 yil siireyle ila¢ kullanilmis ve 5,6
yil ortalama takip siiresinde raloksifen kolunda kardiyak
risk azalmasi agisindan anlaml bir fark olmadigi bunun-
la birlikte meme kanseri goriilme %44 azalma oldugu
goriilmiistiir. Invaziv meme kanseri riskinde artis izlen-
memigtir®).

NSABP STAR (p-2) calismasinda 35 yas ve Ustii
postmenopozal ve Gail modele gére meme kanseri ag1-
sidan yliksek risk grubunda olan veya LKIS 6ykiisti bu-
lunan kadinlar tamoksifen ve raloksifen alacak sekilde
gruplandirilmistir. Primer sonlanim noktasi invaziv me-
me kanseri, sekonder sonlanim noktalar1 yasam kalitesi,
invaziv olmayan meme kanseri siklig1, derin ven trom-
bozu (DVT), pulmoner emboli (PE), stroke, katarakt ve
Oliim olarak belirlenmistir®®. Dort yillik ortalama takip
stiresi sonunda tamoksifen ve raloksifen kollart arasinda
meme kanseri risk azalmasi a¢isindan fark olmadig: sap-
tanmustir. Tamoksifen P-1 ¢aligmasinda plasebo ile kar-
silastirilmis olmasi sebebiyle bu caligmada plasebo kolu
olusturulmamistir®. Bu ¢aligmada raloksifenin tamok-
sifenle es degerligi ¢aligilmasi planlandigi i¢in plasebo
grubu olmamasi eksiklik olarak yorumlanmamuigtir. Ca-
ligmada her iki ila¢ i¢in invaziv olmayan meme kanseri
goriilme siklig1 acisindan istatistiksel anlamli farklilik
gosterilemese de, raloksifen tamoksifen kadar etkili bu-
lunmamigtir®®. 8 yillik ortalama takip siiresi sonunda
ise raloksifen meme kanseri riskini azaltma konusunda
tamoksifenden %24 daha az etkili bulunmugtur. Bu veri
tamoksifenin uzun donem etkinlik a¢isindan daha koru-
yucu oldugu goriisiinii akla getirmistir. LKIS oykiisii
olanlarda tamoksifenle benzer, atipik hiperplazi (AH)
Oykiisii olanlarda ise tamoksifenden daha az etkili oldu-
gu bulunmustur. Endometriyal kanser siklig1 istatistiksel
anlaml degerlere ulagsmasa da, raloksifen kolunda riskin
daha diisiik oldugu bulunmustur. Mortalite verilerinde
farklilik saptanmamustir. Bununla birlikte endometriyal
hiperplazi ve histerektomi gerekliligi raloksifen kolunda
anlamli olacak sekilde daha az goriilmiistiir. Daha uzun
takip verilerinde ise endometriyum kanser sikliginin ra-
loksifen kolunda daha az oldugu gézlenmis, bununla bir-
likte tromboembolik olaylar ve katarakt raloksifen ko-
lunda daha az izlenmistir. Stroke, iskemik kalp hastalig1
ve kirik riski agisindan verilerin benzer oldugu bildiril-
mistir. Genel yagsam kalitesi acisindan ise verilerin ben-
zer oldugu ama seksiiel fonksiyonlar agisindan verilerin
tamoksifen kolunda daha iyi oldugu belirtilmistir®!.32.

(Tablo 1)’de tamoksifen ve raloksifeninin kemopre-
vansiyonda kullanildig1 randomize klinik ¢aligmalarin
karakteristik 6zellikleri sunulmaktadir®?,

Aromataz Inhibitorleri:
Anastrozol Ve Ekzemestan

Meme kanserinde hormonal tedavilerin zaman iginde
gelismeye devam etmesi neticesinde aromataz inhibitor-
leri postmenopozal hastalarda etkin bir hormonal tedavi
secenegi olarak kullanima girmistir. Meme kanseri ad-
juvan caligmalarinin bazilarinda postmenopozal hormon
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Cahsma | Yazar,yil Hasta | Tedavi Kontrol | Tedavi | Primer sonlamm | Takip siiresi | Sonuclar Yan etkiler
saylst grubu siiresi | noktast
NSABP-P-1 | Fisherveark. | 13388 | Tmx 20 mg/giin | Plasebo | 5yil MK olugmariski | 5yil 1949 IMK azalmast Tmx grubunda EK ve VTE
1998 2-yaglilarda daha belirgin risk
azalmast
Ttalyan Veronesi veark | 5408 | Tmx 20 mg/giin | Plasebo | Syil MK gelismesi 1yl 1-Yiiksek riskli hastalarda belir- | Tamoksifen grubunda sicak basmast,
tamoksifen gin risk azalmasi vajinal akintt, TG artigt
caligmast 2-dilsik riskli bireylerde herhan-
gi bir fark yok.
IBIS-1 Cuzick et al 7154 | Tmx20mg/giin | Plasebo | Syil MK geligmesi 16y1l 1-Tamoksifen grubunda belirgin | Endometriyal kanser
(invaziv ve DKIS) risk azalmasi (Klinik anlaml1 kabul edilmis)
2-Risk azalmast ER+ MK ve
DKIS ta en belirgin
MORE Barret-Connor | 7705 | Raloksifen (60 | Plasebo | 4 yil Raloksifen yarar | 4 yil Raloksifen grubunda IMK %76 | Raloxifen grubunda VTE
caligmast | ve ark mg/giin veya zarar giivenirlik risk azalmast
120 mg/giin profili
CORE Martino veark. | 4011 | Raloksifen 60 | Plasebo | 8 yil IMK riski 8yl 1-Raloksifen grupta %1.66 risk | Raloxifen grubunda VTE
caligmast mg/giin azalmas!
2-ER+ MK sikliginda %76 risk
azalmast
RUTH Barret-connor | 10101 | Raloksifen 60 | Plasebo | 5,6 yil | KV hastalik sikhigr | 5,6 yil 1-IMK insidansinda %44 azalma | Raloksifen kolunda oliimeiil stroke
caligmast | ark. mg ve VIE
STAR-P2 | Vogel veark. | 19747 | Tmx20mg/ | Raloksifen | 5yil 1-IMK sikligt Syl 1-IMK igin benzer goriilme sik- | 1-Kardiyovaskiiler olaylar agisindan
calismast giin 60 mg/giin 2-uterus kanseri Iigr oranlart, 2-Tamoksifen ko- | fark yok.
3-NIMK lunda daha az NIMK insidansi | 2-Raloxifen kolunda daha az VTE ve
4-Kemik kiriklar endometrial kanser
S-VIE

MK: Meme kanseri, IMK : Invaziv meme kanseri, NIMK: Invaziv olmayan meme kanseri, EK: Endometriyum kanseri Tmx: Tamoxifen,

TG: Trigliserit, VTE: Venoz tromboemboli

reseptor pozitif meme kanserli hastalarda aromataz in-
hibitorlerinin niiksleri belirgin azalttig1 goriilmiistiir.
Bunlardan ilki olan ATAC ¢alismasinda anastrozoliin ve
tamoksifenin ayri ayr1 ve ardigik kullanilmalarinin etki-
leri ¢caligilmigtir®®. Diger memede ikinci primer kanser
gelisimi, sonlanim noktas1 olarak alinmigtir. Kirk yedi
ay sonunda genel meme kanseri riski acisindan deger-
lendirildiginde anastrozol kolunda tamoksifene kiyasla
istatistiksel anlamlilia ulagmayan risk azalmasi izlen-
mistir. Alt grup analizleri hormon reseptor pozitif meme
kanseri gelisme riski acisindan degerlendirildiginde
anastrozol diger memede kanser gelisimi ac¢isindan be-
lirgin risk azalmasi gostermigtir®+.

Breast International Group (BIG) 1-98 ¢alismasinda
erken evre meme kanseri tanis1 almig postmenopozal
hormon reseptor pozitif kadinlarda letrozol ve tamoksi-
fenin ayr1 ayr1 ve ardisik kullanildigi gruplar olusturul-
mustur. Bu ¢alismanin sonlanim noktalarindan olan me-
me kanseri gelisme riski letrozol kolunda rolatif olarak
tamoksifen kolundan daha az bulunmustur®>.

MAP.3 calismasinda ekzemestanin, hastalarin 3 yillik
takiplerinde invaziv meme kanseri rolatif goriilme sik-
ligim1 plaseboya kiyasla %65 azalttigi belirtilmistir.
DKIS daha az siklikta goriilse de anlamli diizeye erige-
memistir®o.

IBIS-2 ¢aligmasinda postmenopozal yiiksek riskli ka-
dinlarda 5 yi1l anastrozol kullanilmasinin meme kanseri
riski lizerine etkileri plasebo ile kargilagtirilmistir. Ailede
meme kanser 0ykiisii olmasi ya da daha 6nce duktal kar-
sinoma in situ (DKIS), lobuler karsinoma in situ (LKIS)
ve atipik duktal hiperplazi (ADH) tanis1 almig olmak
yiiksek risk olarak kabul edilmigtir. Calismada anastro-
zol orta ve diisiik gradli tiimor gelisimine kiyasla yiiksek
gradli timor gelisimini azaltmada daha belirgin etki gos-
termis. Yedi y1l sonunda plaseboya gore kiimiilatif go-
riilme sikliginda belirgin fark izlenmig®7-3%.

(Tablo 2)’de kemoprevansiyonda aromataz inhibitor-
lerin etkisinin degerlendirildigi randomize klinik ¢alig-
malarin karakteristik 6zellikleri sunulmaktadir(33).

Sonugclar ve Oneriler

NSABP P-1 caligmasi verileriyle ilk olarak tamoksi-
fen ve devaminda STAR (P-2) caligmasiyla tamoksifene
benzer etkinlikte oldugu gosterilen raloksifen yiiksek
riskli kadmlarda meme kanseri riskini azaltmak i¢in
FDA onayryla bu endikasyonda kullanima girmisgtir.
NCI CTG MAP.J3 caligmasi sonuglariyla FDA onayint
alan ekzemestan postmenopozal hastalarda ilk kullani-
lan aromataz inhibitorii olmustur. IBIS II ¢aligmastyla
ozellikle yiiksek gradli meme kanseri gelisme riskini be-
lirgin azalttig1 gosterilen anastrozol ise bu endikasyonda
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Cahsma | Yazar, yll Hasta | Tedavi Kontrol | Tedavi | Primer sonlamm | Takip siiresi | Sonuclar Yan etkiler
sayisi grubu siiresi | noktast
NCICCTG | Goss ve ark 4560 | Ekzemestan25 | Plasebo | 3yil MK insidanst 3yl 1-Exemestan grubunda IMK yil- | Gruplar arasinda diger kanserlerin
MAP3 2011 mg/giin lik insidansinda %65 rolatif azal- | goriilme siklig1 arasinda fark yok
ma
2 Tiim meme kanserleri i¢in da-
ha diigiik goriilme siklig1
IBIS-2 Cuzick veark | 3864 | Anastrozol Plasebo | Syl MK goriilme sikl- | 5yil Anastrozol grupta MK riskinde | Anastrozol grubunda kas iskelet
Calismast 1 mg/ giin 81 (IMK, DKIS) azalma sistemi bulgulart

FDA onay1 almasa da, meme kanseri risk azaltilmasinda
endokrin tedavi onerileri icin ASCO 2019 kilavuz giin-
cellemesinde yerini almigtir®3,30.31,36,37,39)

Kilavuz Onerileri

ASCO Kilavuz Onerileri®?
SERM; Tamoksifen Ve Raloksifen
Tamoksifen

Spesifik olarak ER + invaziv meme kanseri gelisme
riskini azaltmak icin 35 yag ve iistii premenopozal,
5 yillik meme kanseri riski %1.66 iistiinde olan veya
LCIS oykiisti olan kadinlara 6nerilir.

Derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE),
strok, gecici iskemik atak (TIA) veya uzun siireli ha-
reketsizlik gibi durumlarda kullanilmasi 6nerilmez.
Hamile olan, hamilelik diislinen veya emzirenlere
onerilmez.

Hormon tedaviyle kombine kullanilmasi 6nerilmez.
Takipte vajinal kanamanin sorgulanmasi onerilir.
Prevansiyon amagcli kullanilmasinda fayda zarar du-
rumlart hasta hekim arasinda ayrintili goriisiilmelidir.

Onerilen doz 20 mg/giindiir.

Raloksifen

ER + invaziv meme kanseri gelisme riskini azaltmak
igin 35 yas ve iistli premenopozal donemde, 5 yillik
meme kanseri riski %1,66 iistiinde olan veya LCIS
Oykiisii olanlara Onerilir.

Meme kanseri risk azalmasinin ikincil faydalanim
oldugu osteoporoz tanili kadinlarda 5 yildan fazla
kullanilabilir.

Premenopozal donemdeki kadinlara meme kanser
riskinin azaltilmasi i¢in 6nerilmez.

Derin ven trombozu (DVT), Pulmoner emboli (PE)
strok, gecici iskemik atak (TTA) veya uzun siireli ha-
reketsizlik gibi durumlarda kullanilmasi onerilmez.

Prevansiyon amagli kullanilmasinda fayda zarar du-
rumlari hasta hekim arasinda ayrintili goriigtilmelidir.

Onerilen doz 5 yil siireyle 60 mg/giin.

1-

3.
4-

Aromataz Inhibitorleri:
Ekzemestan Ve Anastrozol

Ekzemestan

ER + invaziv meme kanseri gelisme riskini azaltmak
icin 35 yas ve iistii postmenopozal donemde, 5 yillik
meme kanseri riski %1.66 iistiinde olan veya LCIS,
AH oykiisii olanlara tamoksifen veya raloksifen al-
ternatif olarak onerilebilir.

Premenopozal hastalara 6nerilmemelidir.

Prevansiyon amagl kullanilmasinda fayda zarar du-
rumlart hasta hekim arasinda ayrintili goriigiilmelidir.

Onerilen doz 5 yil siireyle 25 mg/giin.

Anastrozol

Artmis meme kanseri riski olan postmenopozal ka-
dinlarda gelisebilecek meme kanserini azaltmak
amaciyla tamoksifene ve raloksifene alternatif ola-
rak Onerilebilir.

Atipik hiperplazi (duktal, lobular) , LCIS tanis: al-
muslar, IBIS/Tyrer -Cuzick Risk modeli ne gore 5
yillik riskin en az %3, 10 yillik riskin %5 oldugu ka-
dinlar, yas grubu 40-44 arasinda olup kendi yas
gruplarina nazaran meme kanseri gelisme riski 4 kat
ve iistii artmis olan kadinlar veya 45-69 yas arasinda
olan ve ayni yas grubundaki kadinlara kiyasla riskin
en az 2 kat artmis oldugu kadinlar anastrozol kulla-
nimindan en ¢ok fayda goérecek kisiler olarak kabul
edilmektedir.

Premenopozal hastalara 6nerilmez.

Prevansiyon amacli kullanilmasinda fayda zarar du-
rumlart hasta hekim arasinda ayrintili goriisiilmeli-
dir. Menopozal donemdeki kadinlara sunulabilecek
diger alternatiflerden bahsedilmelidir.

Aromataz inhibitorii baslanmadan kemik sagligi iyi
degerlendirilmelidir. la¢ osteoporozlu hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Kullanilacaksa mutlaka ke-
mik sagligini koruyacak bifosfanat, RANKL inhibi-
torii gibi ilaglarla birlikte kullanilmalidir. Tiim has-
talara egzersiz onerilmelidir. Kalsiyum ve D vitami-
ni kullanmalar1 konusunda bilgilendirme yapilmali-
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dir. Siddetli osteoporoz rolatif kontrendikasyondur.
Boyle durumlarda tamoksifen veya raloksifen 6ne-
rilebilir.

Tiim kadinlar eklem agrilari, tutukluk, vasomotor
belirtiler, hipertansiyon, kuru goz, vajinal kuruluk
gibi durumlar i¢in bilgilendirilmelidirler.

Onerilen doz 1 mg / giin.

NCCN Breast Cancer Risk Reduction v.1.2020
Onerileri“”

SERM; Tamoksifen Ve Raloksifen
Tamoksifen

Otuz bes yas ve listii, premenopozal veya postme-
nopozal donemde, yasam beklentisi 10 yilin iistiinde
olan ve Gail model tarafindan belirlenen risk 1.7 tis-
tii olanlara veya LCIS oykiisii bulunanlara 20 mg /
giin dozunda onerilmektedir. Premenopozal hasta-
larda tamoksifen fayda risk oran1 dikkate alindigin-
da kullanilmas1 6nerilirken postmenopozal meme
kanseri riski yiiksek kadinlarda fayda zarar oran1 ya-
sa, uterus olup olmamasina ve komorbid hastaliklara
gore degismektedir. Bazi caligmalarda tamoksifenin
diisiik dozlarda verilmesi postmenopozal hastalarda
meme kanseri gelisime riskini azalttig1 belirtilmisse
de bu goriis i¢in faz 3 ¢alisma verileri bulunmamak-
tadir.

BRCA 1 tagtyicilarinda ve gecmiginde toraks 1gin-
lamasi olan hastalardaki riskin azaltilmasi konusun-
da yeterli veri (prospektif ¢alisma yok) bulunma-
maktadir.

35 yas altindaki kisilerde meme kanseri riskinin az-
altilmast i¢in kullanilmasinin katkilar1 bilinmemek-
tedir.

Raloksifen

NCCN Breast Cancer Risk Reduction v.1.2020 cer-
rahi dig1 risk azaltilmasi segenekleri icin degerlen-
dirilen kigilerde tamoksifenin daha etkin oldugu go-
riislinii desteklemektedir. Bu goriisiin dayanagi
STAR c¢aligmasinin giincellenmig verilerinde ilag ke-
silmesinden sonra tamoksifene kiyasla raloksifenin

katkisinin zamanla azalmasidir. Bununla birlikte ba-
z1 hastalarda ralokifen, tamoksifene kiyasla bir ter-
cih olabilir.

2- Meme kanseri gelisme riskinin azaltilmasi i¢in kul-
lanilmasi, Gail model e gore meme kanseri riski
%17 ve iistiinde olan veya LCIS 6ykiisii bulunan 35
yas lstii, postmenopozal kadinlarla sinirlidir.

3- Onerilen doz 60 mg / giin diir.

4- Fayda / zarar orani yas ve komorbid durumlardan
etkilenmektedir.

5- BRCA 1-2 tagtyicilarda kullanim1 konusunda yeterli
veri yoktur. Premenopozal kadinlarda kullanim ve-
risi yoktur. Calisma konusu olabilir.

6- Otuzbes yas altinda katkis1 bilinmemektedir. Etnisite
ve 1rksal farkliliklarda katkis1 konusunda veriler ye-
terli degildir.

7- AH ve LKIS 0ykiisii olanlarda meme kanseri gelis-
me riski yiiksektir. Risk azaltilmasi i¢in 6nerilebile-
cek yontemlerinin ¢ok etkili ve katkilarinin yiiksek
olmasi sebebiyle fayda durumu daha baskin gelmek-
tedir. NCCN bu hastalarda gelisebilecek meme kan-
ser riskini azaltmak i¢in tamoksifen veya raloksifen
kullanilmasini1 6nermektedir.

Aromataz Inhibitorleri:
Ekzemestan Ve Anastrozol

1- MAP.3 caligmasi ve IBIS II caligma verileri ne da-
yanarak cerrahi dig1 secenekler i¢in degerlendirilen
riski yliksek postmenopozal kadinlarda meme kan-
seri geligsme riskinin azaltilmasi i¢in onerilir.

2- Otuz bes yas ve listii post menopozal, Gail modele
gore 5 yillik riski %1.66 dan fazla olan veya LKIS
Oykiisii bulunan tiim kadinlara onerilir.

3- Fayda zarar oran1 komorbid durumlardan, kemik yo-
gunlugu ve yastan etkilenmektedir.

4- Premenopozal donemde olan kadinlarda 6nerilmez.

5- Otuz bes yas altinda kullanilmasini destekleyebile-
cek veri yoktur.

6- Anastrozole 1 mg veya ekzemestan 25 mg / giin do-
zunda 5 y1l siireyle kullanilmasi onerilir.
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